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Zusammenfassung 
 „Explorative Analyse zur Korrelation prädiktiver Testverfahren und der Ausprägung 
akuter und später Nebenwirkungen einer Strahlentherapie“ 
Autorin: Waldeyer, Theresa Regina Christine Maria 
 
Ziel: Für die Individualisierung strahlentherapeutischer Konzepte ist es von großem Inte-
resse, einen gering invasiven, schnellen Test zu entwickeln, mit dem im Voraus die indivi-
duelle Strahlenempfindlichkeit ermittelt werden kann. Bisher wurden prädiktive Testver-
fahren häufig retrospektiv durchgeführt, die vorliegende Studie verfolgt hingegen einen 
prospektiven Ansatz. 
 
Material und Methoden:  Bei 49 Patienten wurde vor Beginn der Strahlentherapie eine 
Blutprobe entnommen, um an Lymphozyten die Mikronukleus-Induktion spontan sowie 
mit und ohne in vitro Bestrahlung, die Zell-Zyklus-Phasen-Progression und den Anteil der 
Zellen im 2. Zell-Zyklus zu analysieren. Des Weiteren wurde die gesamte antioxidative 
Kapzität im Patientenserum (TRAP) bestimmt. Bei der Definition klinischer Strahlenemp-
findlichkeit mit dem Kriterium der maximalen Ausprägung von Nebenwirkungen in der 
RTOG/EORTC Klassifikation wurden drei verschiedene Toxizitätseinteilungen vorge-
nommen. Die akuten Nebenwirkungen wurden wöchentlich und die späten Strahlenreakti-
onen in standardisierten Intervallen dokumentiert. 
 
Ergebnisse: Klinisch strahlensensible Patienten weisen signifikant höhere MN direkt 
Werte auf, so dass eine prädiktive Aussage bezüglich akuter Normalgewebsreaktionen 
möglich erscheint.  
 
Konklusion: Die explorative Analyse der prädiktiven Testverfahren bietet konkrete An-
haltspunkte für den Einsatz des MN direkt Tests zur Bestimmung der individuellen Strah-
lensensibilität. Eine Folgestudie mit erweitertem Patientenkollektiv wurde durchgeführt. 
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1 Einleitung 
 
„Erstes Ziel einer onkologischen Behandlung in kurativer Intention ist es, Tumorfreiheit 
zu erreichen. Das zweite Ziel ist es, diese Tumorfreiheit möglichst ohne Nebenwir-
kungen zu erreichen. Bei keiner Therapieform sind beide Ziele gleichzeitig mit 
ausreichend hoher Wahrscheinlichkeit zu verwirklichen. Entweder ist die Therapie un-
wirksam in Bezug auf die Tumorheilung, oder aber so wirksam in Bezug auf normale 
Strukturen, dass neben der Tumorfreiheit gleichzeitig oder später auch Effekte an 
normalen Organen und Geweben ausgelöst werden.“ (Zimmermann et al. 2000) 
 
Dieses Zitat macht die zentrale Problematik der Strahlentherapie deutlich: Neben dem 
primären Anliegen, die Malignome zu vernichten, müssen bei der Behandlung auch die 
oft schweren Nebenwirkungen berücksichtigt werden, welche die Lebensqualität der 
Patienten stark beeinträchtigen können.  
Es ist festgestellt worden, dass trotz Anwendung gleicher Therapieschemata in der Aus-
prägung der Nebenwirkungen Unterschiede zwischen den Patienten bestehen (Bentzen, 
Overgaard 1994). Diese Unterschiede können einerseits durch verschiedene äußere Ein-
flussfaktoren (Tucker et al. 1992, Turesson et al. 1996; Dörr, Riesenbeck 2000), 
andererseits durch Erkrankungen (Chon, Loeffler 2002) oder Gendefekte (Brock et al. 
1995) erklärt werden. In ca. 5% der Fälle kann eine Ursache der erhöhten Strahlen-
sensibilität des Normalgewebes jedoch nicht gefunden werden (Rached et al. 1998). 
Momentan wird bei den konventionellen Therapieschemata darauf geachtet, dass eine 
Inzidenzrate von 5% an schweren Nebenwirkungen nicht überschritten wird. Die 
strahlenempfindlichen Patienten beeinflussen demnach auch die Dosis für unempfind-
liche Patienten. Wenn die Unterschiede in der Normalgewebsreaktion auf individuellen 
Unterschieden in der intrinsischen zellulären Radiosensibilität beruhen, dann existiert 
die Möglichkeit, durch Messung der zellulären Sensibilität auf die klinische Antwort 
des Normalgewebes zu schließen (Burnet et al. 1994).   
 
Wenn es gelingen sollte, strahlenempfindliche Patienten anhand einer Blutprobe zu 
identifizieren, wäre dies ein großer Fortschritt mit verschiedenen Auswirkungen in der 
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Behandlung. In diesem Fall könnte nämlich durch ein Screening aller Patienten vor der 
notwendigen Radiotherapie ein individuelles Therapieschema durchgeführt werden. Die 
als empfindlich eingestuften Patienten könnten im Vorhinein eine intensivere Prophy-
laxe oder frühere therapeutische Interventionen erhalten. Es könnten Fraktionierungs- 
und auch Enddosis verringert werden, um Bestrahlungspausen, die sich negativ auf die 
Tumorkontrolle auswirken, zu vermeiden. Diese Patienten würden aus Dosisintensi-
vierungsstudien ausgeschlossen werden. Ein erhöhtes Risiko bei der Strahlentherapie 
kann andere Therapieoptionen für diese Patienten nahelegen. Bei wenig empfindlichen 
Patienten könnte die Dosis erhöht und somit die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit ge-
steigert werden (Tucker et al. 1996). Die Strahlenexpositionen außerhalb der Tumor-
therapie könnten für empfindliche Patienten so weit wie möglich eingeschränkt werden, 
um negative Folgen zu vermeiden. 
 
Als Grundlage der Analyse diente eine Studie der Klinik und Poliklinik für Strahlen-
therapie-Radioonkologie der Universitätsklinik Münster, die im Zeitraum von Oktober 
1999 bis März 2001 durchgeführt wurde.  
Inhalt der vorliegenden Doktorarbeit war die explorative Analyse dieser erhobenen Da-
ten. Bei der Durchführung der Testverfahren waren die Auswahl des Patientenkollek-
tivs, die Methodik und die Definition der Strahlenempfindlichkeit von großer Bedeu-
tung.  
Es wurde bei der Wahl des Kollektivs der Schwerpunkt auf Patienten mit Kopf-Hals-
Bestrahlung gelegt, da die Normalgewebsschädigung im Mundbereich sehr gut zu be-
urteilen ist. 
Bislang sind als Zielzellen der Tests sowohl Fibroblasten (z.B. Johansen et al. 1996; 
Gerara et al. 1993) als auch Lymphozyten verwendet worden. In der vorliegenden Stu-
die wurde die Strahlenempfindlichkeit an Lymphozyten getestet, da im Gegensatz zu 
Fibroblasten eine Blutprobe zur Gewinnung zahlreicher Testzellen ausreicht und das 
Testergebnis wesentlich schneller vorliegt (z.B. West et al. 1995, Barber et al. 2000). 
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Zur in vitro Beurteilung der zellulären Strahlenempfindlichkeit können folgende Me-
thoden verwendet werden: 
1. Direkte Messung des Chromosomenschadens durch Auszählung der Dizentics, 
Brüche oder Ringchromosomen mit Giemsafärbung (Jones et al.1995, 
Kondrashova et al. 1997) oder mit dem FISH-Assay (Dunst et al. 1995, 1998). 
2. Indirekte Messung des Chromosomenschadens durch die Bewertung des 
Teilungsvermögen, der Koloniebildung, der Reparaturkapazität oder des Resi-
dualschadens nach Reparatur (z.B. Geara et al. 1993, West et al. 1995, Kiltie et 
al. 1999, Borgmann et al. 2002). 
3. Neutralisierung der indirekten Schädigung: Durch Bestrahlung entstehen Radi-
kale, die zu Zellschädigungen führen können. Man geht davon aus, dass durch 
das Abfangen der Radikale mit Hilfe von körpereigenen antioxidativen Substan-
zen der Schaden verringert wird. Die antioxidative Kapazität gibt demnach Aus-
kunft über die Schutzmechanismen des Körpers. 
  
Bei der Untersuchung von Blutproben klinisch auffälliger Patienten während der 
Strahlentherapie zeigten verschiedene Tests an Lymphozyten (Apoptoseinduktion,  
Zellzyklusphasenprogression, Mikronukleusassay) eine erhöhte Strahlensensibilität an 
(Budach et al. 1998), so dass ein prädiktiver Wert vermutet wurde. Bislang gibt es noch 
keine überzeugenden Beweise, dass ein einzelner Test dazu verwendet werden kann, 
klinische Reaktionen der Strahlentherapie vorherzusagen, um  die Radiotherapie zu in-
dividualisieren (Twardella, Chang-Claude 2002). 
 
In der vorliegenden Studie wurden folgende Verfahren zur Messung der indirekten 
chromosomalen Schädigung verwendet: 
1. Messung der Mikronukleusinduktion: hierbei wurde unter anderem als neuer 
Ansatz die Spontanrate (ohne Bestrahlung) der Mikronuklei bestimmt, da diese 
möglicherweise die individuelle chromosomale Empfindlichkeit genauer wieder 
spiegelt, 
2. Messung der Zellzyklusphasenprogression, 
3. Bestimmung der antioxidativen Kapazität. 
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Die Kombination dieser Testverfahren mit neuen Aspekten der Testdurchführung wurde 
bislang noch nicht verwendet. 
Die Definition der Strahlenempfindlichkeit eines Patienten kann eine Fehlerquelle der 
Testergebnisse sein. Eine genaue standardisierte Dokumentation der Normalgewebsre-
aktionen ist daher sehr wichtig. In der vorliegenden Studie sind die Normalgewebsre-
aktionen auf standardisierten, im Institut etablierten Dokumentationsbögen für ver-
schiedene Organsysteme, die nach dem RTOG/EORTC bzw. CTC System klassifiziert 
sind, festgehalten worden (s. Anhang). Zur Beurteilung der akuten Schleimhautre-
aktionen ist zusätzlich der RTOG/EORTC basierte Fotokatalog (Riesenbeck 1998) ver-
wendet worden, so dass untersucherabhängige Erfassungsungenauigkeiten verringert 
werden konnten. 
 
Die vorliegende Dissertation bietet nach einer Einführung in die Grundlagen der 
Strahlentherapie und -biologie eine Übersicht über die in der Studie angewendeten Me-
thoden. Im Ergebnisteil werden die strahlenbiologischen und klinischen Resultate dar-
gestellt. Im letzten Abschnitt werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit dem 
aktuellen Stand der Wissenschaft verglichen und ihre Bedeutung für die Zukunft aufge-
zeigt. 
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2 Grundlagen 
2.1 Therapiekonzepte unter besonderer Berücksichtigung von 
Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
2.1.1 Allgemeine Therapieprinzipien bei Kopf-Hals-Tumoren 
Operation und Strahlentherapie sind die Eckpfeiler der kurativen Therapie von Kopf-
Hals-Tumoren. Die Wertigkeit einer sequentiellen oder simultanen Chemotherapie bei 
lokal fortgeschrittenen Tumoren ist in den letzten Jahren häufig erprobt worden und 
wird zunehmend eingesetzt. Die alleinige Chemotherapie stellt einen palliativen 
Therapieansatz dar.  
Frühe Tumorstadien (T1-2 N0-1) können entweder durch Operation oder Strahlenthera-
pie geheilt werden. Die Wahl der Therapie hängt von verschiedenen, Patienten-
assoziierten Faktoren wie z.B. Alter, Allgemeinzustand oder funktionelles/kosmetisches 
Ergebnis ab.  
Für T2/3 N0/1-Karzinome muss meist ein kombiniertes Vorgehen geplant werden, das 
z.B. aus Operation und postoperativen Bestrahlung besteht. Nur so ist eine hohe 
Heilungswahrscheinlichkeit aufrecht zu erhalten.  
Bei lokal fortgeschrittenen Tumorstadien (T3/4  N2/3) ist in vielen Fällen keine R0/R1 
Resektion ohne funktionelle Defizite möglich. Daher wird für alle Patienten, die unter 
onkologisch-chirurgischen Gesichtspunkten nicht radikal operiert werden können, ein 
primär kombiniertes radiochemotherapeutisches Therapieschema angewandt. Ein chi-
rurgischer Eingriff kann bei Persistieren des Tumors als Salvageresektion nachge-
schaltet werden. 
Aus radiobiologischen Erwägungen heraus ist eine operative Reduktion der Tumor-
masse vor Beginn einer Radiochemotherapie nicht sinnvoll. Obwohl eine Reduktion des 
Tumors von 90-99% erreicht werden kann, führt dies nicht zu einer Reduktion der er-
forderlichen Gesamtdosis bei der postoperativen Strahlentherapie. Das Spätmorbiditäts-
risiko ist bei Kombination eines operativen Eingriffs mit einer hochdosierten Strahlen-
therapie deutlich erhöht (Budach, Stuschke 1996). 
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2.1.2 Fraktionierungsschemata 
Die konventionelle Strahlentherapie wird einmal täglich mit 1,8-2 Gy Einzeldosis an 5 
Wochentagen durchgeführt. Dabei beträgt die verabreichte Gesamtdosis ca. 60-70 Gy.  
Eine Hyperfraktionierung mit täglicher Bestrahlung wird mit dem Ziel der Therapie-
intensivierung und damit der lokoregionären Tumorkontrolle durchgeführt. Es kann 
dabei mit kontinuierlich hyperfraktionierter Akzelerierung, mit akzeleriert-hyperfrak-
tionierter Split course-Technik, Hyperfraktionierung oder Hypofraktionierung als 
Therapieschemata gearbeitet werden. Die akuten und späten Strahleneffekte können 
sich dadurch verstärken.  
Eine spezielle Art der Therapieintensivierung stellt der Concomitant boost dar. Dabei 
wird in den ersten Wochen der Strahlentherapie zunächst konventionell fraktioniert und 
im 2. oder letzten Therapiedrittel an 2-3 Tagen pro Woche (oder täglich) eine zweite 
Fraktion von 1,2-1,6 Gy hinzu gegeben. Es wird bei diesem Therapieschema die erhöhte 
Strahlentoleranz der Schleimhaut am Ende der Strahlentherapie genutzt (Budach, 
Stuschke 1996). 
Die simultane Radiochemotherapie nach dem Wendt-Schema (Wendt et al. 1998) erzielt 
bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren bessere Überlebensraten als die alleinige 
Radiotherapie. In drei Zyklen werden 13 Fraktionen mit 1,8 Gy zweimal täglich verab-
reicht. Nach zwei Wochen Bestrahlung wird eine einwöchige Pause eingelegt. Die 
Chemotherapie (Cisplatin, 5-FU, Leukovorin) wird jeweils in der ersten Woche der drei 
Bestrahlungsphasen verabreicht. Unter dieser Behandlung kommt es zu einer Zunahme 
der akuten Strahleneffekte, jedoch zu keinem Anstieg der Spätmorbidität.  
 
2.2 Strahleneinwirkung am Normalgewebe 
Bei der Strahlentherapie maligner Tumore entsteht immer auch eine Belastung von 
Normalgewebe im Bestrahlungsfeld. Dies kann selbst durch die Verwendung moderner 
Techniken zur Planung und Durchführung der Bestrahlung nicht vermieden werden. 
Das Planungszielvolumen (Planing Target Volume, PTV), welches die verschriebene 
Dosis enthält, ist nach ICRU 50 größer als das Tumorvolumen und enthält besonders 
bei der adjuvanten Therapie häufig mehr Normalgewebe als Tumorgewebe. Einen noch 
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größeren Anteil macht das mit relevanten Strahlendosen (z.B. mehr als 30% der Dosis) 
belastete Gewebe (Irradiated Volume, IV) aus. 
Das Ziel der Bestrahlungsplanung ist, im Tumorgewebe (PTV) eine homogene 
Strahlendosis und im benachbarten Normalgewebe eine niedrige Dosis mit steilem Do-
sisgradienten zu erreichen. Es können klinisch manifeste Strahlenfolgen auftreten, wenn 
Teilvolumina der gesunden Normalgewebe mit relevanten Strahlendosen belastet wer-
den (Dörr, Trott 2000). 
Das grundsätzliche Ziel jeder Strahlentherapie ist daher, die maximale Zerstörung des 
Tumors bei minimaler Normalgewebsschädigung zu erreichen. Eine Gratwanderung 
zwischen beiden Effekten der ionisierenden Strahlung ist häufig unumgänglich.  
Holthusen hat im Jahre 1936 erstmals dieses Prinzip dargestellt: 
 
„Eines steht jedenfalls fest: die Dosis, die mindestens erreicht werden muß, um jedes 
auch noch so empfindliche Karzinom zum Verschwinden zu bringen, und die Dosis, die 
unterschritten werden müsste, wenn keinerlei Beeinträchtigung des normalen Gewebe 
vor sich gehen sollte, überschneiden sich. Die Dosen, die notwendig sind, um bösartige 
Tumoren mit einer Aussicht auf Rezidivfreiheit zu vernichten, ziehen auch normale Zel-
len der Umgebung in Mitleidenschaft.“ (zitiert nach Holthusen 1936, in Scherer 1996). 
 
Abbildung 1:  Tumorheilungsrate in Abhängigkeit von der Strahlendosis, dargestellt als 
Resultate zwischen der dosisabhängigen Tumorvernichtung und der Toleranz des 
gesunden Gewebes (Scherer 1996 nach Holthusen 1936) 
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Aus der Abbildung ersieht man, dass die Heilungschance geringer oder sogar ausge-
schlossen ist, je näher die Dosis-Effektkurve für die Tumorvernichtung an die für die 
Toleranzdosis des Normalgewebes heranrückt. Daher ist die Beherrschung eines 
Tumors nicht allein von seiner Strahlenempfindlichkeit abhängig, sondern auch von der 
des ihn umgebenen normalen Gewebes. Es ist durch strahlenbiologische Unter-
suchungen festgestellt worden, dass keine grundsätzlichen Unterschiede beim 
Mechanismus der Strahlenwirkung zur Zellabtötung zwischen Tumorzellen und nor-
malen Zellen existieren (Scherer 1996). 
 
Folgende strahlenbiologische Grundlagen sind für die Strahlentherapie von besonderer 
Bedeutung: 
 
1. Abtötung von Säugerzellen durch ionisierende Strahlen, 
2. Reparatur des Strahlenschadens auf molekularer und zellulärer Ebene, 
3. Modifizierung der Strahlensensibilität von Zellen und Geweben durch Sauerstoff, 
4. Anwendung verschiedener Strahlenqualitäten, 
5. Unterschiede in der Strahlensensibilität beim Durchlaufen des Zellzyklus, 
6. Veränderung der Proliferationskinetik durch Bestrahlung (Scherer 1996). 
 
Akute Strahlenfolgen entwickeln sich während oder kurz nach der Behandlung. Akute 
Nebenwirkungen treten per definitionem in den ersten 90 Tagen nach Behandlungsbe-
ginn auf und sind in der Regel reversibel. Dies ist eine durchaus willkürliche klinische 
Einteilung, so dass Nebenwirkungen, die nach dem 90. Tag des Therapiebeginns auf-
treten, zu den chronischen Nebenwirkungen gezählt werden. In der Regel treten 
chronische Normalgewebsschädigungen erst Monate bis Jahre nach Behandlungsbeginn 
auf und verlaufen häufig progredient. In fast jedem Organ des Körpers sind sowohl 
akute als auch späte Nebenwirkungen zu beobachten. Diese Effekte laufen unabhängig 
voneinander ab. Es kann unter bestimmten Umständen jedoch eine schwere akute Re-
aktion die Manifestation der chronischen Strahlenfolgen beeinflussen. Man spricht in 
diesem Fall von konsekutiven Strahlenfolgen (=Consequential Late Effects, CLE) 
(Dörr, Trott 2000). 
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2.2.1 Akute Strahlenreaktionen 
Die Pathogenese akuter Strahlenreaktionen im Normalgewebe kann aus Sicht der klas-
sischen zellulären Radiobiologie als eine Anzahl gut definierter Schritte beschrieben 
werden: Induktion, Progression und Manifestation von Gewebeschaden, gefolgt von der 
Restoration. 
Akute Strahlenreaktionen treten besonders in Umsatzgeweben (turnover-tissues), d. h. 
in Geweben mit einer schnellen Proliferationskinetik, auf. Zu ihnen zählen beispiels-
weise Epithelien oder das Knochenmark. Man geht davon aus, dass auf der zellulären 
Ebene die akuten Reaktionen klinisches Bild des Untergangs funktionsfähiger 
Parenchymzellen (Hypoplasie) sind. 
Die zelluläre Pathogenese beruht auf der proliferativen Organisation des Zellumsatzes 
in diesen Geweben. Sie werden zu den hierarchisch strukturierten Geweben vom H-Typ 
gezählt (Herrmann, Baumann 1997, vgl. Kapitel 2.2.2). 
Umsatzgewebe sind durch ein sensibles Gleichgewicht von Zellvermehrung und Zell-
untergang differenzierter Zellen gekennzeichnet. Die Zellvermehrung geht von den 
Stammzellen aus, die ihre Anzahl konstant aufrechterhalten, indem bei der Mitose 
dieser undifferenzierten Zellen eine Stammzelle und eine weitere Tochterzelle 
entstehen. Nur die letztere Zelle geht über eine Anzahl von maximal 10 Transit-
Teilungen in die terminale Differenzierung über. Diese postmitotischen Funktionszellen 
sterben nach einer begrenzten Lebensdauer ab. Die Transitzeit, die von der Stammzelle 
bis zum Tod der Funktionszelle dauert, ist in den verschiedenen Zellsystemen sehr 
unterschiedlich. Bei der Dünndarmschleimhaut beträgt sie z.B. nur wenige Tage und bei 
der Erythropoese mehrere Monate.  
Die Strahlentoleranz eines Gewebes wird von der intrinsischen Strahlensensibilität 
seiner Stammzellen bestimmt. Graphisch kann man die Stammzellenreduktion durch 
Strahlung anhand einer schulterförmigen Überlebenskurve darstellen. Dies ist an 
koloniebildenden Zellkulturen sowohl in vivo als auch in vitro untersucht worden. 
Die Strahlenempfindlichkeit der Tumorzellen, die aus einem bestimmten Gewebe her-
vorgegangen sind, unterscheidet sich grundsätzlich nicht von der der Stammzelle dieses 
Gewebes. 
Neben der Inaktivierung differenzierter Transitzellen kommt es zusätzlich zu einer Pro-
liferationsstörung. Der Verlust der proliferierenden Kapazität durch Bestrahlung ent-
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steht trotz einer limitierten Anzahl verbleibender so genannter „abortiver“ Mitosen 
(Dörr 2002).  
Mit steigender Dosis nehmen die Zellteilungen der unreifen Transitzellen und inak-
tivierten Stammzellen ab, und die Verstärkerfunktion der Proliferation von Transitzellen 
geht zurück. Mit Ausnahme von Lymphzyten und den Drüsenzellen  der Speicheldrüsen 
werden postmitotische, differenzierte Zellen durch die Strahlendosen in der Strahlen-
therapie nicht in ihrer Funktion oder Lebensdauer beeinträchtigt.  
Die klinische Symptomatik wird durch den Mangel an Zellnachschub hervorgerufen, da 
die Elimination der alten Funktionszellen bestrahlungsunabhängig z.B. durch 
mechanische Beanspruchung der Schleimhautoberfläche im Mund weiter fortbesteht. 
Die Anzahl  differenzierter Funktionszellen erreicht ein kritisches Niveau, wodurch das 
klinische Erscheinungsbild ausgelöst wird (Herrmann, Baumann 1997). 
Die Hypoplasie besteht so lange und kann dabei zunehmen, bis die Proliferationsrate 
überlebender Stammzellen wieder ansteigt, so dass neue Transitzellen zur 
beschleunigten Vermehrung und Reifung vorhanden sind. Man kann daher sagen, dass 
die Voraussetzung zur Abheilung akuter Strahlenreaktionen eine ausreichende Zahl 
überlebender Stammzellen ist, die Transitzellen hervorbringen, mit einer gesteigerten 
Proliferation. Dörr et al. (1994) haben den akzelerierten Repopulierungseffekt am 
Zungenepithel von Mäusen beschrieben. 
Man kann die Zielzellen, die für die akuten Strahlenreaktionen verantwortlich sind, mit 
dem proliferativen Kompartiment des Gewebes gut bestimmen. Für die meisten akuten 
Strahleneffekte ist diese Population gut bekannt: klonogene Kerationozyten in der Haut 
und der Mundschleimhaut, Stammzellen der gastrointestinalen Mukosa oder Knochen-
markstammzellen. Allerdings ist für epitheliale Zellen im Gegensatz zu den Zellen des 
Knochenmarks keine Abgrenzung zwischen proliferierenden Stammzellen und nicht-
proliferierenden Transitzellen möglich. Es ist bislang noch kein Stammzellmarker zur 
Identifizierung der proliferierenden Zellen bekannt (Dörr 2002).   
Sowohl während als auch nach der Bestrahlung unterliegen die Proliferationsprozesse 
von Stamm- und Transitzellen, zu denen die Anzahl und die Geschwindigkeit der 
Teilungen gehören, der physiologischen Regulation des Zellumsatzes. Für die 
Regulationsvorgänge, also das Abklingen der Symptomatik, spielen einerseits die 
Kinetik des Zellumsatzes im physiologischen Gleichgewichtszustand des Gewebes und 
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andererseits die direkten Strahleneffekte auf die reproduktive Integrität von Stamm-
zellen eine Rolle. Diese Mechanismen bei fraktionierter Bestrahlung von Plattenepithel-
karzinomen hat Dörr (1997) als die „3 As“ der Repopulierung beschrieben: „Asymetry 
loss, Acceleration of stem-cell divisions, and Abortative divisions of sterilized cells.“ 
Die dabei beteiligten Zytokine können als ein Ansatz für neue Therapiemöglichkeiten 
oder Prävention von akuten Nebenwirkungen genutzt werden. 
Eine Entzündung, die wenige Stunden oder Tage nach Bestrahlung mit 2 bis 10 Gy in 
Submukosa und Dermis als Erythem erscheint, ist als Symptom regelmäßig bei akuten 
Strahlenreaktionen anzutreffen. Die Ursache der Entzündung ist weder allein als eine 
Gewebsinsuffizienz durch Hypoplasie noch als eine Freisetzung von Mediatoren 
während des vermehrten Zellabbaus zu erklären. Die primären Signalketten, die für die 
Pathophysiologie eine Rolle spielen, sind wahrscheinlich vielfältig und derzeit noch 
nicht geklärt. Es wird weitere Forschungen in Bezug auf bestimmte Zytokine oder 
Genexpressionen und ihr Mitwirken an den akuten Strahleneffekten geben (Dörr, Trott 
2000). 
 
2.2.2 Chronische Strahlenfolgen 
Die Entstehung chronischer Strahlenfolgen ist variabler und die Zielzellen sind 
schlechter abzugrenzen als bei akuten Reaktionen. Es werden gewebstypische Paren-
chymzellen, Endothelzellen und Fibroblasten als Zielzellen eingestuft, wobei die Be-
deutung der einzelnen Zelltypen vom Gewebe oder Organ abhängt.  
Zur Erklärung der Pathogenese später Strahlenfolgen sind zwei Konzepte entwickelt 
worden, die beide auf der Hypothese beruhen, dass es durch die definierte Reduktion 
von Funktionszellen zu den unterschiedlichen Strahleneffekten in den betreffenden Ge-
weben und Organen kommt. 
Der erste Erklärungsansatz ist in Analogie zu der zellulären Interpretation von akuten 
Strahlenreaktionen entwickelt worden. Es handelt sich um das TRU (tissue rescuing 
units) Konzept. Dabei werden unabhängige Organ-Untereinheiten (z.B. Nephron, 
Bronchiolus) für subakute und chronische Strahlenfolgen identifiziert. Nach der Be-
strahlung können einzelne unbeschädigte TRU unabhängig die Funktion des Organs 
aufrechterhalten. Dieses Konzept bietet eine Erklärungsmöglichkeit für die unterschied-
lichen Ausprägungen des Volumeneffekts. Allerdings handelt es sich bei diesem Modell 
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nur um eine mathematische Beschreibung der quantitativen Gewebsantwort. Physiolo-
gische und humorale Faktoren werden dabei nicht berücksichtigt (Dörr, Trott 2000). 
Das zweite Konzept beruht auf der proliferativen Organisation der Gewebe. Zellen, die 
einen strahleninduzierten DNA-Schaden erfahren haben, können bis zum Mitosetod 
weiterhin ihre Funktion im Gewebe erfüllen, da sie morphologisch und physiologisch 
intakt sind. Daraus folgt, dass auch langsam proliferierende Gewebe strahlensensibel 
reagieren können. Das zeitliche Auftreten der Strahlenfolgen kann somit im Zusam-
menhang mit der Organisation der Gewebe stehen (Herrmann/Baumann, S.81). 
Man unterscheidet Gewebe mit hierarchischer Struktur vom H-Typ und solche mit 
flexibler Struktur vom F-Typ.  
Zu den H-Typ Geweben gehören z.B. die Haut oder das Knochenmark. Diese Gewebs-
bestandteile sind für die akuten und einige subakute Strahlenfolgen verantwortlich. Die 
klinische Symptomatik beeinflussende Kriterien sind dabei: 1. Anzahl überlebender 
Stammzellen, 2. Anzahl der durch abortative Proliferation inaktivierten Stammzellen, 3. 
Transitzellproliferation, 4. Lebensdauer der Funktionszellen (vgl. hierzu 2.2.1). 
F-Typ Gewebe, z.B. in der Leber oder Niere, bilden chronische Strahleneffekte aus. 
Wie bei den akuten Strahlenfolgen geht man davon aus, dass die Ursache eine Reduk-
tion der Funktionszellen ist. Zur funktionellen Zellpopulation gehören dabei die proli-
ferierenden  und ruhenden G0 Zellen. Die überlebenden Zellen proliferieren, um den 
entstandenen Zellverlust auszugleichen. Dadurch entsteht jedoch ein zusätzlicher Zell-
verlust durch „Mitosetod“, so dass weder die Organfunktion aufrechterhalten werden 
kann, noch eine Zellvermehrung stattfindet. Die Kinetik der Zellabnahme ist dabei 
grundsätzlich anders als bei akuten Reaktionen. Mit steigender Strahlendosis nimmt die 
Latenzzeit bis zum funktionellen Zelluntergang ab, da durch erhöhte Zelltötung immer 
mehr Zellen in letale Proliferationsereignisse geraten.  
Auch bei dem Konzept der proliferierenden Organisation des Gewebes wird versucht, 
Strahleneffekte einem mathematischen Modell zu Grunde zu legen.  
Abschließend ist zu sagen, dass es für die Hypothese, die eine Reduktion der Funktions-
zellen für die Strahlenfolgen verantwortlich macht, in Bezug auf chronische Strahlen-
effekte keine überzeugenden Beweise gibt (Dörr, Trott 2000). 
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2.2.3 Individuelle Unterschiede in der Ausprägung der Strahlenempfindlichkeit 
Verschiedene Studien haben verdeutlicht, dass auch bei der Anwendung standardisierter 
Therapieschemata interindividuelle Unterschiede in der Radiosensibilität von Tumor- 
und Normalgewebe bestehen (z.B. Tucker et al. 1992). 
Faktoren, die die Radiosensibilität beeinflussen, können in zwei Kategorien eingeteilt 
werden: 
1. Zu den Patienten-assoziierten Faktoren zählen beispielsweise das Alter, exogene 
Noxen, Komorbiditätsfaktoren (oder andere physiologische Charakteristika) und 
die intrinsische Strahlensensibilität (Tucker et al. 1992).  
2. Therapieabhängige Faktoren, zu denen z.B. das Fraktionierungsschema, das Be-
strahlungsvolumen oder die Strahlenart zählen (vgl. Kapitel 2.3).  
 
Das Alter ist ein Risikofaktor bei der Entstehung von Strahleneffekten. Es hat sich ge-
zeigt, dass es vom Endpunkt abhängt, ob mit steigendem Alter auch die Wahrschein-
lichkeit und Schwere der Normalgewebsschäden zunimmt (Bentzen, Overgaard 1994). 
Bei Brustkrebspatientinnen hatten Frauen über 60 Jahre ein erhöhtes Risiko, strahlenin-
duzierte Bewegungseinschränkungen der Schulter zu entwickeln (Bentzen et al. 1989). 
Bei den exogenen Noxen spielen hauptsächlich Rauchgewohnheiten und Alkohol-
konsum eine bedeutende Rolle. Dies trifft besonders für eine Strahlentherapie im Kopf-
Hals- oder Thoraxbereich zu, da Mundschleimhaut und Lunge im Bestrahlungsfeld 
liegen (Dörr, Riesenbeck 2000). 
Patienten mit verschiedenen nicht malignen Erkrankungen, wie kollagenen Gefäß-
erkrankungen (Rheumatoide Artritis, Lupus erythematodes, Dermatomyositis, und 
Sklerodermie), Hypertension, Diabetes mellitus oder entzündlichen Darmerkrankungen 
tolerieren die Strahlentherapie häufig schlechter. Obwohl der Krankheitsprozess bei 
diesen Erkrankungen unterschiedlich ist, zeigen alle das gleiche Muster der Mikro-
gefäßpathologie, die durch Bestrahlung verstärkt wird (Chon, Loeffler 2002). 
Es ist schon seit langem bekannt, dass verschiedene genetische Syndrome mit einer er-
höhten intrinsischen Strahlensensibilität einhergehen. Zu diesen Erkrankungen gehören 
z.B. Xeroderma pigmentosum, Ataxia teleangiectasia, Fanconi Anämie, Bloom 
Syndrom oder Nijmegen breakage Syndrom (Andreassen et al. 2002). Dabei sind für die 
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DNA-Reparatur verantwortliche Gene involviert, die in den gesamten Körpergeweben 
exprimiert werden. 
Die intrinsische Radiosensibilität wird wahrscheinlich durch verschiedene Gene beein-
flusst, die in unterschiedlichen Geweben abhängig vom Zelltyp exprimiert werden 
(Bentzen, Overgaard 1994). Gene, die möglicherweise die klinische Radiosensitivität 
beeinflussen, sind z.B. in Zellzyklus-Kontrolle, Apoptose, Entzündungsprozesse oder 
Zytokinbildung involviert. Andere genetische Determinanten sind Variationen  in 
Genen, die für die Signaltransduktion, für strukturelle Elemente in der Zelle oder den 
Zellmetabolismus verantwortlich sind (Andreassen et al. 2002). Dies könnte eine Erklä-
rungsmöglichkeit für überempfindlich reagierende Patienten sein, die weder eine der 
genannten Erkrankungen noch andere Risikofaktoren aufweisen (Bentzen, Overgaard 
1994). Die Annahme einer spezifischen intrinsischen Sensibilität, die aus verschiedenen 
Faktoren besteht, ist Grundlage für das Erforschen prädiktiver Werte, die die Strahlen-
sensibilität bei einer Radiotherapie vorhersagen können (Burnet et al. 1994). 
 
2.3 Einflussfaktoren der Strahlentherapie 
2.3.1 Dosis-Wirkungs-Beziehungen 
Es bestehen Unterschiede im Ablauf und der Dosisabhängigkeit akuter und später 
Strahleneffekte. Bei den akuten Strahlenreaktionen treten nach einer organ- und gewe-
bespezifischen Latenzzeit, die dosisunabhängig ist und bei fraktionierter Bestrahlung 
einem definierten Zeitraum entspricht, die ersten spezifischen Symptome auf. Diese 
Phase wird als Manifestationsperiode bezeichnet. Der Schweregrad und die Dauer der 
Abheilung akuter Strahlenreaktionen nehmen mit steigender Dosis zu. 
Im Gegensatz dazu gibt es bei den späten Strahleneffekten keine definierten Latenz- und 
Manifestationszeiten. Der Schweregrad nimmt über die Jahre hinweg dosisabhängig 
progredient zu (Dörr, Trott 2000). Turesson (1989) hat dies anhand einer Studie mit 
Mammakarzinom-Patientinnen und dem Auftreten von Teleangiektasien belegt. 
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2.3.2 Dosis-Effekt-Kurven 
Auf der zellulären Ebene kann man die Dosis-Wirkungs-Beziehungen anhand von 
Dosis-Effekt-Kurven darstellen. Es wird dabei der Zusammenhang zwischen Strahlen-
dosis und strahleninduzierten Zellereignissen (wie z.B. Erholung, Mutation, reproduk-
tiver Tod, Interphase Tod, unveränderte Teilung) beschrieben (Sauer 1998). 
Mit Hilfe von Koloniebildungstests, bei denen Zellpopulationen in vitro mit 
verschiedenen Dosen bestrahlt werden, lassen sich Überlebens- bzw. Inaktivierungs-
kurven berechnen (= Dosis-Effekt-Kurve). 
 
 
Abbildung 2:  Dosis-Effekt-Kurve und ihre Parameter (Sauer 1998) 
 
 
Auf der Abszisse wird die Strahlendosis und auf der Ordinate der Prozentsatz über-
lebender Zellen aufgetragen. Unbestrahlte Kontrollproben entsprechen definitionsge-
mäß einer Überlebensrate von 100%. Bei der halblogarithmischen Darstellung erhält 
man die so genannte Schulterkurve. Die Schulter entsteht durch Reparaturvorgänge der 
vorgeschädigten und subletal getroffenen Zellen in niedrigen Dosisbereichen. Die 
Schulter weist bei verschiedenen Zellsystemen eine unterschiedliche Breite auf. Da das 
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Reparaturvermögen mit steigender Dosis verloren geht, verläuft die Kurve in höheren 
Dosisbereichen exponentiell (Sauer 1998). 
 
Folgende Parameter sind für die Schulterkurve charakteristisch: 
D0:  D0 wird aus der Steigung des linearen Anteils der Dosis-Effekt-Kurve  
errechnet. Als D0 wird diejenige Dosis bezeichnet, die im exponentiellen Teil 
der Kurve die Zahl der jeweils noch überlebenden Zellen auf 1/e=37% 
vermindert. 
n:  Extrapoliert man den linearen Anteil der halblogarithmischen Dosis-Effekt- 
Kurve auf die Dosis 0, so ergibt der Ordinatenabschnitt die Extrapolationszahl n. 
n beschreibt die strahlenempfindlichen Bereiche in einer Zelle (z.B. G2-Phase 
und Mitose der DNA). Die Breite der Schulterkurve wird durch n charakterisiert.  
Dq:  Der Schnittpunkt der extrapolierten Geraden mit der 100%igen  
Überlebensrate ergibt die Dosis Dq. Sie ist ebenfalls Maß für die Breite der 
Schulter der Dosis-Effekt-Kurve.  
 
Durch folgende Beziehungen sind diese Parameter miteinander verknüpft:  
Dq = D0 x log n 
 
2.3.3 Das linear-quadratische Modell 
Es ist momentan der beste Erklärungsansatz klinischer Befunde. Beim linear-
quadratischen Modell geht man davon aus, dass für die Zellabtötung mindestens eine 
Interaktion von zwei  Subläsionen benötigt wird.  
Daher setzt sich die Schulterkurve aus zwei Komponenten zusammen:  
1. einer linearen Komponente α für geringe oder fehlende Reparaturkapazität.  
2. einer quadratischen Komponente β für hohe Reparaturfähigkeit.  
Die Kurvenverläufe sind für die einzelnen Gewebetypen unterschiedlich. Der α /β-Wert 
eines Gewebes bezeichnet die Dosis, bei der die Abtötung im linearen Anteil genauso 
groß ist wie im quadratischen Anteil. Früh reagierende Gewebe sind durch einen hohen, 
spät reagierende Gewebe durch einen niedrigen α /β-Wert gekennzeichnet. 
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Abbildung 3:  Linear-quadratisches Modell der Zellüberlebenskurve (Sauer 1998) 
 
Für die halblogarithmische Darstellung der zwei Komponenten ergibt sich 
ein linearer Term:   log S = - α D 
ein quadratischer Term:  log S = - β D2 
 
S: survival der Zellen 
D: Strahlendosis 
α: reparierbare Strahlenschäden 
β: nicht reparierbare Strahlenschäden 
 
Die Gesamtbeziehung lautet:  log S = -(α D + β D2) 
 
Der α/β-Wert bezeichnet die Dosis in Gy, bei der in halblogarithmischer Darstellung die 
Zellabtötung im linearen Anteil genauso groß ist wie im quadratischen Anteil. Da das 
α/β-Modell den Zeitfaktor nicht berücksichtigt, kann es nur für fraktionierte Bestrah-
lung angewandt werden. 
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Es werden zwei Gruppen von Geweben unterschieden, die mit hohem α /β-Wert 
zwischen 7 bis 20 Gy (früh reagierende Gewebe) und solche mit niedrigem α/β-Wert 
zwischen 1 bis 5 Gy (spät reagierende Gewebe). 
 
2.3.4 Volumeneffekt 
Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer radiogenen Morbidität steigt mit zu-
nehmendem Bestrahlungsvolumen bei gleicher Gesamtdosis. Das Bestrahlungsvolumen 
hat demnach einen entscheidenden Einfluss auf die klinische Toleranzgrenze eines 
Organs und ist nicht mit der Strahlenempfindlichkeit an sich zu verwechseln. In kleinen 
Volumina kann eine bestimmte Dosis zu einem Strahlenschaden führen, der patholo-
gisch fassbar ist, jedoch nicht unbedingt symptomatisch wird, da die übrigen Organ-
anteile diesen Defekt kompensieren. Grundlage dieses Modells stellen zwei 
verschiedene Situationen dar:  
1. seriell-strukturierte Organeinheiten   
2. parallel-strukturierte Organeinheiten.  
Dies steht in Analogie zu den physikalischen Anordnungen. Bei seriell-strukturierten 
Organen (z.B. dem Rückenmark) kann ein Strahlenschaden an einer einzelnen der 
seriellen Einheiten dazu führen, dass die Funktion des gesamten Organs ausgeschaltet 
wird („Sliced-salami-Modell“). Das Schädigungsrisiko steigt dabei proportional zum 
Bestrahlungsvolumen an. Im Gegensatz dazu ist bei parallel-strukturierten Organen 
(z.B. der Lunge oder der Niere) eine relativ große Zahl von strahlengeschädigten Funk-
tionseinheiten nötig, bis der Organschaden nicht mehr kompensiert werden kann und 
die Gesamtfunktion einschränkt wird. Es besteht ein diskontinuierlicher Volumeneffekt 
mit einem organspezifischen Schwellenvolumen, welches größer als das mit Strahlen-
dosen belastete Partialvolumen sein muss, um Risiko und Schweregrad von Strahlen-
folgen zu erhöhen (Dörr, Trott 2000 und Herrmann, Baumann 1997). 
 
2.3.5 Fraktionierungseffekt 
Die Toleranzdosis von Normalgewebe hängt von der Fraktionierung der Dosis und der 
Höhe der Dosis pro Fraktion ab. Unter Fraktionierung versteht man die Aufteilung der 
Gesamtdosis in zwei oder mehr Einzeldosen.  
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Bei einigen Geweben und Organen nimmt der Fraktionierungseffekt so starken Einfluss 
auf die Ausprägung der Strahlenfolgen, dass bei einer Reduktion der Dosis pro Fraktion 
von 10% und gleicher Gesamtdosis die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von 
Nebenwirkungen signifikant gesenkt werden kann. Dies spielt besonders bei chro-
nischen Strahlenfolgen eine Rolle (Dörr, Trott 2000). 
Elkind und Sutton (1960) haben in einem Experiment an Zellen des chinesischen 
Hamsters den Effekt der Fraktionierung auf das Zellüberleben in vitro gezeigt. 
 
Abbildung 4:  Prinzip der Dosisfraktionierung (Sauer 1998) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 5: Dosis-Effekt-Kurven     
nach fraktionierter Bestrahlung (D1-
D4) einer Zellkultur (Sauer 1998) 
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Durch Verabreichung der Dosen in  Einzelbestrahlung ergibt sich bei der Zellüber-
lebenskurve die typische Schulterform. Bei der Unterbrechung der Bestrahlung nach 
einer festgelegten Dosis und dem weiteren Fortsetzen nach einigen Stunden entsteht 
eine zweite Schulter der Zellüberlebenskurve. Aus der Restitution der Schulter resul-
tiert, dass nach zwei Bestrahlungen die Überlebensrate der Zellen höher ist als nach 
einer Bestrahlung mit der gleichen Gesamtdosis. Der Gesamteffekt der Bestrahlung 
nimmt ab. Es kann gefolgert werden, dass in der Bestrahlungspause intrazelluläre Er-
holungsvorgänge ablaufen, die als Elkind-Erholung oder Erholung vom subletalen 
Strahlenschaden bezeichnet werden.  
Die Erholung kann anhand des linear-quadratischen Modell erklärt werden: Die quadra-
tische Komponente (-β D2) des LQ-Modells bestimmt die Krümmung der Zellüber-
lebenskurve. Mit steigender Dosis entsteht eine Akkumulation der subletalen Strahlen-
schäden. Durch deren zeitgleiche Wechselwirkungen kann ein letaler Schaden der Zelle 
entstehen. Bei der Fraktionierung der Gesamtdosis werden subletale Schäden im be-
strahlungsfreien Intervall repariert. Bei der nächsten Fraktion verhalten sich diese 
Zellen wie unbestrahlte Zellen, so dass die Schulterkurve von neuem beginnt. 
Die Dosis, die bei fraktionierter Bestrahlung zur Inaktivierung der Tumor- und Normal-
gewebszellen führt, ist größer als die bei Einzelbestrahlung (Ausnahme: Hoden).  
Es bestehen in der Erholungskapazität vom subletalen Schaden gewebliche Unter-
schiede, die mit den einzelnen Ausprägungen der Schulterkurve korrelieren. Zellen mit 
einem kleinen α/β Wert (1-4 Gy), zu denen spät reagierende Gewebe zählen, haben eine 
weite Schulter in der Zellüberlebenskurve und damit einen großen Fraktionierungs-
effekt. Im Gegensatz dazu ist bei Zellen mit einem großen α/β-Wert (> 8 Gy) die 
Schulter klein und die Erholungsfähigkeit nur schwach ausgeprägt. Die akut reagieren-
den Gewebe gehören zu dieser Gruppe.  
Die Zeitdauer der Erholung vom subletalen Schaden dauert in vitro ca. 2-3 Stunden. In 
vivo wird ein Zeitintervall von mindestens 6 Stunden zwischen den Bestrahlungen ein-
gehalten (Herrmann, Baumann 1997). 
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2.3.6 Zeitfaktor 
Durch eine Verlängerung der Gesamtbehandlungsdauer können sowohl akute als auch 
chronische Strahleneffekte in Normalgeweben abgemildert oder verhindert werden 
(Dörr, Trott 2000). 
Bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren wurde die Erfahrung gemacht, dass der 
Zeitfaktor für akute Strahlenfolgen (z.B. Mukositis enoralis) und das Tumorwachstum 
ausgeprägter ist als bei chronischen Strahleneffekten (Peters et al. 1988). Der Zeitfaktor 
kann mit Hilfe der erholten BED (Biologisch Effektiven Dosis = Dosis x Relative 
Effektivität) pro Tag quantifiziert werden. Der Zeitfaktor ändert sich, in Abhängigkeit 
vom Gewebe oder Organ, im Laufe der Therapie. Bei akuten Strahlenreaktionen ist die 
akzelerierte Repopulierung, die auf einer Umstrukturierung der proliferativen Organisa-
tion beruht, der bedeutendste Mechanismus des Zeitfaktors (Dörr et al. 1994). Die Re-
populierung ist gekennzeichnet durch den Verlust der Teilungs-Asymmetrie, der Akze-
leration von Stammzellteilungen und der Anzahl der abortativen Teilungen strahlenge-
schädigter Zellen (vgl. Kapitel 2.2.1). Bei den chronischen Strahlenfolgen sind die 
strahlenbiologischen Ursachen, die dem Zeitfaktor zu Grunde liegen, bisher nicht be-
kannt (Dörr, Trott 2000). 
 
2.3.7 Toleranzdosiskonzept 
1968 wurden von Rubin und Casarett die Begriffe Toleranzdosis TD 5/5 und TD 50/5 
geprägt und im Laufe der Zeit mit Hilfe von klinischen Daten und Tierexperimenten 
ermittelt (z.B. Fu et al. 1995, Ermittlung der Inzidenz  später Strahleneffekte an einem 
Kollektiv von Kopf-Hals-Patienten). Die TD 5/5 bezeichnet diejenige Strahlendosis, die 
mit einer Wahrscheinlichkeit von bis zu 5% innerhalb von fünf Jahren eine klinisch 
relevante, eindeutig definierte Strahlenfolge hervorruft. Die TD 50/5 gilt analog dazu 
für eine 50%ige Schadenswahrscheinlichkeit. Die Toleranzdosen verstehen sich als In-
zidenzbereiche, d.h. TD 5/5 als TD 1-5/5 bzw. TD 50/5 als TD 25-50/5 (Sauer 2001). 
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2.4 Dokumentation von Nebenwirkungen 
Um in der Onkologie neue Therapiekonzepte mit etablierten Standardtherapien zu ver-
gleichen, müssen nach international verbindlichen Kriterien Ergebnisse in Bezug auf 
das Ansprechen des Tumorgewebes und Folgeschäden der Therapie dokumentiert wer-
den. Es bestehen große Unterschiede in den onkologischen Therapiekonzepten von Chi-
rurgie, Strahlentherapie und Chemotherapie. In den drei Bereichen variieren die zu er-
wartenden Nebenwirkungen wegen der unterschiedlichen therapeutischen Heran-
gehensweise stark.  
In der Dokumentation der Nebenwirkungen gibt es verschiedene Konzepte, die im Ge-
samtzusammenhang jedoch nur aussagekräftig sind, wenn eine gewisse Vergleichbar-
keit besteht.  
 
2.4.1 Systematik 
Für akute Nebenwirkungen bestehen drei bedeutende Dokumentationskonzepte: 
1. Die Dokumentation nach der WHO. Sie war ursprünglich auf Chemotherapie be-
dingte Nebenwirkungen zugeschnitten und erlaubt keine Unterscheidung zwischen 
akuten und chronischen Therapiefolgen.  
2. Die CTC (Common Toxicity Criteria) – Dokumentationssystematik. Sie wurde 1988 
von mehreren onkologischen Studiengruppen publiziert und ist wie das WHO-Konzept 
auf die akuten Nebenwirkungen bei Chemotherapie konzipiert. Es werden dabei zwölf 
Hauptkriterien mit verschiedenen organspezifischen Einzelkriterien erfasst, wobei aber 
die strahleninduzierten Therapiefolgen nicht vollständig berücksichtig werden. Dies 
wurde bei der Überarbeitung für den deutschen Sprachraum geändert, so dass auch 
radioonkologische Aspekte beinhaltet sind. Diese Dokumentationsform kann bei 
alleiniger Strahlen- oder Chemotherapie und auch bei multimodalen Therapiekonzepten 
angewandt werden. 
3. Die RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group und Treatment of Cancer)-
Systematik. 1968 fand die formale Organisation der RTOG statt. Es bestand der 
Wunsch durch einheitliche Dokumentation der Strahlentherapie Forschungsfortschritte 
zu erreichen. Dies ist in den folgenden Jahren auf verschiedenen Ebenen der Strahlen-
therapie geschehen. Beispielsweise sind der Sauerstoffeffekt, die intrinsische Strahlen-
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sensibilität, die Proliferationskinetik von Tumor- und Normalgewebszellen oder Inter-
aktionen von zytotoxischen Agentien gut erforscht worden. Es sind ebenso Erfolge bei 
der Steigerung der Überlebensrate von Ösophaguskarzinom-, Zervixkarzinom- und 
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom-Patienten erzielt worden. Strahlentherapie und 
Onkologie haben von Standards und „Guidelines“ für etablierte sowie neue Therapie-
verfahren profitiert (Cox 1995). 
 
Bei den chronischen Nebenwirkungen sind zwei Dokumentationssystematiken  
hervorzuheben: 
 
1. Die RTOG/EORTC - Klassifikation. Die Strahlentherapie kann im Gegensatz zur 
Chemotherapie auf  relativ langjährige Erfahrungen der Dokumentation chronischer 
Nebenwirkungen zurückschauen. Es gehören dazu mutagene, kanzerogene und kumula-
tive organspezifische Dosiseffekte. Diese werden organspezifisch detailliert erfasst. 
 
2. Die LENT/SOMA-Klassifikation. Es handelt sich um eine erweiterte interdisziplinäre 
Systematik zur Dokumentation später Strahlenfolgen am Normalgewebe (LENT: Late 
Effects Normal Tissue). 1993 ist die LENT/SOMA-Klassifikation von den 
RTOG/EORTC-Arbeitsgruppen definiert worden. Dabei werden vier Schweregrade und 
Kategorien unterschieden. Die Kategorien setzten sich aus den SOMA-Kriterien  zu-
sammen:  
S: subjektive (patientenbezogene) Kriterien,  
O: objektive (untersucherbezogene) Kriterien,  
M: Maßnahmen zur Therapie der Nebenwirkungen,  
A: Analyse- bzw. Diagnoseverfahren zur Validierung der Nebenwirkungen.  
Es werden bei dieser Klassifikation alle durch onkologische Maßnahmen (Chirurgie, 
Strahlentherapie, Chemotherapie, Kombinationstherapie) ausgelöste Spätfolgen berück-
sichtigt (Pavy et al. 1995).  
 
Die Übereinstimmung zwischen den verschiedenen Dokumentationssystemen bei der 
Klassifikation von Strahleneffekten ist relativ gering. Dies muss beim Vergleich von 
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Studien die unterschiedliche Dokumentationsschemata verwenden, berücksichtigt 
werden (Denis et al. 2003). 
 
2.4.2 Einflussfaktoren 
In der Radioonkologie müssen sowohl akute reversible Nebenwirkungen als auch 
chronische irreversible Strahlenfolgen bei der Therapieplanung berücksichtigt werden. 
Die chronischen Nebenwirkungen sind nicht nur durch klinische Symptomatik, sondern 
auch durch morphologische Organveränderungen gekennzeichnet.  
Die unterschiedliche Ausprägung der organspezifischen Nebenwirkungen ist von ver-
schiedenen Faktoren abhängig (vgl. Kapitel 2.2.3 und 2.3). Zur vollständigen Erfassung 
der verschiedenen spezifischen Parameter muss die Dokumentation prospektiv durchge-
führt werden. Vor Therapiebeginn werden Anamnese, körperliche Untersuchung, 
Laborkontrolle und Bildgebung erhoben. Die wesentlichen Befunde werden im Verlauf 
kontrolliert, um gegebenenfalls die Therapie zu modifizieren.  
In der Praxis sollte ein standardisierter Dokumentationsbogen verwendet werden, der 
die wichtigsten Haupt- und Subkriterien der zugrunde liegenden Klassifikation auflistet. 
Die Dokumentation richtet sich grundsätzlich nach dem objektivierbaren Zustand des 
Patienten zum Untersuchungszeitpunkt. Der zurückliegende klinische Verlauf oder der 
durchschnittliche Schweregrad innerhalb eines Zeitintervalls sollte nicht als Grundlage 
verwendet werden. Die Angaben zu den einzelnen Nebenwirkungen sind unmittelbar 
nach der Erfassung vom Untersucher mit Datum und Unterschrift zu bestätigen.  
 
2.4.3 Schweregrade 
Die übliche Abstufung bei der Erfassung der Nebenwirkungen wird in vier Schwere-
grade unterteilt und sieht wie folgt aus (Seegenschmiedt, Zimmermann 2000): 
 
1) Grad I: Geringe/leichte Nebenwirkungen klingen spontan  und ohne Therapie ab; die  
geplante onkologische Therapie kann ohne Unterbrechung fortgesetzt werden. 
2) Grad II: Mäßige/deutliche Nebenwirkungen sind ambulant und medikamentös gut zu 
behandeln und verursachen keine wesentliche Verzögerung, Dosismodifikation (< 10%) 
oder Unterbrechung der geplanten Therapie. 
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3) Grad III: Starke/ausgeprägte Nebenwirkungen führen zur Einweisung ins Kranken-
haus und Einleitung intensiver medikamentöser/supportiver Maßnahmen; sie erzwingen 
oft eine Unterbrechung bzw. Verzögerung oder Dosismodifikation (> 10%) der 
geplanten Therapie.  
4) Grad IV: Lebensbedrohliche Nebenwirkungen führen zur notfallmäßigen Aufnahme 
ins Krankenhaus und zur intensivmedizinischen oder chirurgischen Intervention; meist 
kommt es zum Therapieabbruch, da sonst in kurzer Zeit der Tod eintreten kann. 
 
Es werden auch fehlende (Grad 0) und letale (Grad V) Nebenwirkungen dokumentiert.  
Bei der Dokumentation können verschiedene Probleme auftreten: 
1. Messbare oder durch Bildgebung und Funktionsuntersuchung gesicherte  
Auswirkungen können klinisch stumm verlaufen (z.B. Pneumonitis). 
2. Typische Symptome müssen subjektiv charakterisiert werden, da sie nur semi-
quantitativ und phänomenologisch zu erfassen sind (z.B. Xerostomie). Daraus 
kann eine Unschärfe in der Gradeinteilung resultieren. 
3. Akute und chronische Nebenwirkungen können sich in manchen Organsystemen 
überschneiden oder miteinander vermischen (z.B. Folgestörungen der Speichel-
drüse, in der Pharynx- und Larynxregion). Dies tritt hauptsächlich auf, wenn 
sowohl pathophysiologische als auch funktionelle Faktoren in der Beurteilung 
berücksichtigt werden. 
4. Die Dokumentation ist nur bei detaillierter Definition von Kategorien und 
Graden einheitlich und vergleichbar. Dies muss durch die Gestaltung des 
Dokumentationsformulars gewährleistet sein (Seegenschmiedt, Zimmermann 
2000). 
 
2.5 Folgen der Strahlentherapie an unterschiedlichen Organ-
systemen 
2.5.1 Folgen der Strahlentherapie an der Haut 
Die Haut ist sowohl Flüssigkeits- und Diffusionsbarriere als auch mechanischer Schutz 
des Körpers. Sie dient der Thermoregulation, ist Tastorgan und übernimmt Drüsen-
funktionen. Durch die Strahlentherapie werden diese Funktionen gestört. Frühe Haut-
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reaktionen können als Warnhinweis für Nebenwirkungen in anderen Organsystemen 
fungieren. Radiogene Hauteffekte sind gut zu erkennen und relativ gut zugänglich, so 
dass die Pathophysiologie besser als bei vielen anderen Organsystemen untersucht ist. 
Daher werden sie häufig als Modell für die Abläufe der Strahlenreaktion verwendet 
(Budach, Zimmermann 2000). 
 
Pathophysiologisch kommt es in der Epidermis nach hohen Einzeldosen (16-22 Gy) zu 
einem linearen Basalzellverlust, der nach 21 Tagen seinen Tiefpunkt erreicht. Es folgt 
darauf in der Stammzellschicht eine exponentielle Regeneration, so dass nach 28-32 
Tagen die ursprüngliche Zellzahl wieder hergestellt ist. Die Mitoseaktivität der Basal-
zellen nimmt  währenddessen stark zu, woraus eine Reduktion der Zellzykluszeit von 
durchschnittlich 2,6 Tagen auf 15 Stunden resultiert. Im Schweinemodell ist bis zu Ein-
zeldosen von 45 Gy eine vollständige Regeneration der Epidermis beobachtet worden. 
Es reicht dabei eine einzelne überlebende Stammzelle pro Quadratzentimeter aus, um 
die Epidermis zu regenerieren (Archambeau et al. 1995). An den Mikrogefäßen des 
Stratum papillare sind bei Einzeit-Bestrahlung innerhalb der ersten 21 Tage keine 
morphologischen Veränderungen festzustellen. Es kommt jedoch zu einer perivasku-
lären Infiltration von Entzündungszellen, aus der ein Ödem oder Erythem resultieren 
kann. Ab dem 30. Tag kommt es zur stetigen Abnahme der Endothelzellen. Dies wird 
von einer Zunahme des Gefäßdurchmessers und gleichzeitigen Reduktion der Gefäße 
pro Papillenquerschnitt begleitet. Trotz des Gefäßverlustes werden keine neuen Gefäße 
gebildet (Archambeau et al. 1995; Budach, Zimmermann 2000). Es resultiert daraus ein 
Papillenverlust und durch die Mangelversorgung der Epidermis eine Hautatrophie. 
Teleangiektasien sind Erscheinungsbild der einzelnen verbliebenen großlumigen Gefäße 
(Budach, Zimmermann 2000).  
Bei fraktionierter Bestrahlung (ca. 2 Gy pro Tag), wie sie im Rahmen dieser Studie 
stattgefunden hat, verläuft die Pathophysiologie ähnlich wie bei der Einzeit-
Bestrahlung. Ab der 3. Woche kommt es zur Zellreduktion, die in der 5. Bestrahlungs-
woche ihren Tiefpunkt erreicht. In der 6. Woche können auf Grund der enorm ge-
steigerten Repopulierung der Basalzellen (ab der 3. Woche bis zum Ende der Strahlen-
therapie) Normalwerte erreicht werden. In diesem Zeitraum lassen sich keine Gefäßver-
änderungen beobachten. Sie treten jedoch dosisabhängig in gleicher Weise wie bei Ein-
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zeit-Bestrahlung auf. Wegen des Fraktionierungseffekts muss eine höhere Gesamtdosis 
bis zur Manifestation erreicht werden (Budach, Zimmermann 2000). 
Späte Nebenwirkungen der Strahlentherapie lassen sich mit Hilfe des TRU-Modells 
(Modell der funktionellen Einheit) beschreiben. Zur funktionellen Einheit gehört eine 
Papille mit umgebender Basalzellschicht und assoziierten Mikrogefäßen. Ausschlag-
gebend für die Entstehung von Späteffekten ist die Anzahl der ungeschädigten funktio-
nellen Einheiten. Dies steht in direktem Zusammenhang mit der Endothelzellreduktion 
der Mikrogefäße pro funktioneller Einheit. Bei starker Gefäßschädigung kommt es zum 
Papillenuntergang. Verläuft dieser progredient, entsteht eine Mangelversorgung der 
Basalzellschicht, die zu einer sekundären Atrophie der Epidermis führt. Schreitet der 
Verlust an funktionellen Einheiten weiter fort, entsteht durch die anhaltende 
Gewebsanoxie eine sekundäre Ulzeration und Nekrose der Epidermis. Dies ist auch 
noch Jahre nach Abschluss der Strahlentherapie möglich, da chronische Strahlenfolgen 
progredient fortschreiten können.  
Bei der konventionell fraktionierten Strahlentherapie kommt es ab Dosen von 50 bis 60 
Gy zu einer evidenten Veränderung der Papillenstruktur, die zur Atrophie und 
Teleangiektasien der Haut führt. Die dermalen Fibroblasten sind bei der Entstehung der 
Fibrose von großer Bedeutung. Überlebende Fibroblasten differenzieren zu postmito-
tischen Fibrozyten, die Kollagen speichern (Budach, Zimmermann 2000).  
Die klinischen Symptome der Strahleneffekte auf der Haut sind von der Einzel- und 
Gesamtdosis sowie Gesamtbehandlungszeit abhängig. Die akuten Strahlenreaktionen 
entstehen per Definition während der ersten 90 Tage einer Strahlentherapie. Dies ist bei 
Einzeldosen von 5 bis 20 Gy und bei konventionell fraktioniertem Behandlungsschema 
nach Gesamtdosen von 30-70 Gy der Fall. Bei konventioneller Bestrahlung beginnt die 
akute Strahlenreaktion in der Regel nach 21 Tagen mit einem Erythem. Mit steigender 
Dosis kommt es zur Ausbildung von Pigmentation, Epilation und trockenen Epithelio-
lysen.  Bei weiterer Dosiserhöhung entstehen feuchte Epitheliolysen, die sich zu Nekro-
sen entwickeln können. Ist am 50. Tag nach Therapieende keine Heilung eingetreten, 
steigt das Risiko für Nekrosen steil an (Archambeau et al. 1995). Bei schweren akuten 
Strahlenfolgen ist die Entstehung von konsekutiven Strahlenfolgen (CLE) möglich 
(Dörr et al. 2001).  
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Die Dicke des Stratum corneum ist für die Ausprägung der akuten Strahleneffekte von 
entscheidender Bedeutung. Die Handinnenflächen und Fußsohlen reagieren am 
wenigsten, dann folgen Kopfhaut, Nacken, Rücken und Extremitäten. Eine mittlere 
Sensibilität zeigt sich an der Brust- und Bauchhaut sowie den Beugeseiten der Extre-
mitäten. Am empfindlichsten reagieren die vorderen Anteile des Halses, die Ellenbeuge 
und die Kniekehle. Bis auf kleinere zurückbleibende Defekte der Haut wie Hyper-
pigmentation, Epilation und Funktionseinschränkungen der Talg- und Schweißdrüsen 
erfolgt eine vollständige Restitution (Budach, Zimmermann 2000). 
Zu den späten Strahlenfolgen gehören die Symptome, die ab dem 90. Tag nach 
Therapiebeginn auftreten. Den akuten Strahlenreaktionen folgt eine Periode, in der die 
Haut „normal“ erscheint. Nach Monaten oder teilweise nach Jahren kann es zur Ausbil-
dung von Schuppung, Atrophie, Teleangiektasien, subkutaner Fibrose und Nekrose 
kommen. Diese Symptome verlaufen progredient und zeigen kaum Abheilungsten-
denzen. 10 Jahre nach  Strahlentherapie im Kopf-Hals- oder Brustbereich nehmen 
Teleangiektasien immer noch zu (Bentzen et al. 1990; Turesson 1991). Teleangiektasien 
sind im atrophischen Korium, unter einer verdünnten Epidermis, als ein Bereich 
rötlicher Coloration sichtbar, der durch die prominenten, dünnwandigen und erweiterten 
Blutgefäße entsteht (Archambeau et al. 1995). Die Fibrose ist durch eine zunehmende 
Verhärtung, Ödementwicklung und Verdickung des Korium und der Subkutis 
charakterisiert. In Regionen mit abgelaufenen feuchten Epitheliolysen ist die Fibrose-
bildung besonders ausgeprägt (Budach, Zimmermann 2000). Jung et al. (2001) unter-
suchten in einer Studie an Patienten mit Rektumkarzinom über zehn Jahre die Inzidenz 
später Nebenwirkungen der Strahlentherapie. Für die verschiedenen Organe konnte der 
Prozentanteil von Patienten ohne späte Nebenwirkungen adäquat als Zeitfunktionskurve 
nach dem Beginn der Strahlentherapie durch exponentielle Regression dargestellt 
werden. Der Prozentsatz der Patienten die pro Jahr späte Nebenwirkungen entwickelten 
blieb über die Zeit hinweg gleich, so dass ein lebenslanges Risiko angenommen werden 
kann. Patienten die zu einem frühen Zeitpunkt Spätfolgen der Strahlentherapie 
entwickeln müssen daher nicht sensibler sein als solche, die diese erst nach längerer Zeit 
entwickeln. 
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2.5.2 Auswirkungen der Strahlentherapie in der Mundhöhle 
Bei der Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren spielt die Mukositis enoralis als dosis-
limitierende akute Strahlenfolge eine besondere Rolle. Zusätzlich sind Funktions-
einschränkungen der Speicheldrüsen zu beobachten, die Geschmacksveränderungen und 
Zahnschäden nach sich ziehen. Als chronische Strahleneffekte kommen Atrophie der 
Mundschleimhaut, Speicheldrüseneffekte und Zahnkaries bis hin zur Osteoradionekrose 
vor. Es handelt sich somit um ein multifaktorielles Geschehen von Strahlenfolgen im 
Kopf-Hals-Bereich (Dörr, Riesenbeck 2000). 
Bei der Mundschleimhaut handelt es sich um ein unverhorntes Plattenepithel. Der Auf-
bau gleicht dem der Haut, wobei anstatt des Stratum corneum das Stratum superficiale  
mit kernhaltigen Zellen die Oberfläche bildet.  
Auf Grund der morphologischen Ähnlichkeit von Haut und Schleimhaut gleicht sich 
auch der pathophysiologische Verlauf nach Bestrahlung. Da bei der Mundschleimhaut 
das Stratum corneum fehlt, das bei Bestrahlung eine protektive Wirkung hat, reagiert sie 
strahlensensibler als das verhornte Plattenepithel. Daraus resultiert allerdings auch, dass 
die Reepithelialisierung schneller verläuft, da die Zellen nicht das Stratum corneum 
durchwandern müssen, um an die Oberfläche zu gelangen (Herrmann, Baumann 1997). 
 
Die Strahlenreaktion kann in  zwei verschiedene Komponenten unterteilt werden:  
1. Die Gefäßreaktion, die mit Erythembildung und Entzündungsprozessen  
    einhergeht. 
2. Die epitheliale Reaktion, die durch Erosionen und Ulzerationen   
    gekennzeichnet ist. 
Die biologische Bedeutung der Gefäßreaktion ist bislang unklar. Sie hat bis auf eine 
möglicherweise notwendige Schmerztherapie keine weiteren Konsequenzen. Die 
epitheliale Reaktion, die einen Teil der Mukositis enoralis darstellt, beginnt mit Beein-
trächtigung der Zellproliferation in basalen und subbasalen Epithelschichten. Da der 
physiologische Zellverlust durch mechanische Beanspruchung  an der Schleimhautober-
fläche unbeeinflusst weiter abläuft, kommt es zu einer progressiven Zellreduktion (Hy-
poplasie), die in einer Denudation enden kann. Die Restitution erfolgt im Anschluss an 
die Strahlentherapie durch überlebende Stammzellen in der Basalschicht und 
immigrierte Zellen aus Randbereichen. Regenerationsvorgänge von akuten Strahlenfol-
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gen im Rahmen der Fraktionierung spielen an der Schleimhaut ebenso wie an der 
äußeren Haut keine entscheidende Rolle. Der durchschnittliche α/β - Wert liegt bei 
mehr als 10 Gy. Den wesentlichen Mechanismus der Strahlentoleranz der Mund-
schleimhaut stellt die Repopulierung dar (Vgl. 2.2.1). Sie ist durch eine komplexe Re-
strukturierung der proliferativen Organisation gekennzeichnet. Im Rahmen einer kon-
ventionell fraktionierten Strahlentherapie ist das Epithel der Mundschleimhaut in der 
Lage, durch Repopulierung tägliche Strahlendosen von ca. 2 Gy zu kompensieren. Dies 
wird durch die Heilungstendenzen in den letzten Wochen der Radiatio verdeutlicht.  
Die klinischen Symptome der akuten Strahlenreaktion entwickeln sich in Analogie zur 
Pathophysiologie. Anfangs entstehen erythematöse Veränderungen, die von fokalen 
Denudationen gefolgt werden und schließlich in einer konfluenten Mukositis enden. 
Diese kann durch Pseudomembranen aus Fibrin- oder Zell- und gegebenenfalls auch 
Hornresten gedeckt werden. In schweren Fällen kommt es zur Ulzeration und Nekrose.  
Die verschiedenen Stadien der Schleimhautreaktion nach Bestrahlung sind als Fotoatlas 
dokumentiert worden (Riesenbeck et al. 1998; Dörr, Riesenbeck 2000). 
Durch Mundtrockenheit und Verschleimung, resultierend aus der gestörten Speichel-
drüsenfunktion,  kann es zu einer Verschlimmerung der Mukositis enoralis kommen. 
Das Risiko für Superinfektionen z.B. mit Candida albicans (Soor-Stomatitis) ist stark 
erhöht (Sauer 2001). 
Chronische Strahlenfolgen in der Mundhöhle sind gekennzeichnet durch eine Atrophie 
der Schleimhaut, da die versorgenden Gefäße geschädigt und untergegangen sind. 
Ulzerationen und Nekrosen sind meistens konsekutive Strahleneffekte, die aus beson-
ders schweren akuten Strahlenreaktionen entstehen (Dörr et al. 2001). Bei den tiefen 
Nekrosen und Osteoradionekrosen sind sekundäre Noxen, aber auch zahnärztliche und 
kieferchirurgische Maßnahmen an der Entstehung beteiligt. Teleangiektasien entwickeln 
sich im Laufe von Monaten oder Jahren, zeigen im Mundbereich allerdings keine 
Symptomatik. (Dörr, Riesenbeck 2000) 
 
2.5.3 Strahlenreaktionen an den Speicheldrüsen 
Bereits während der Strahlentherapie ist eine Permeabilitätsstörung der Endothelzellen 
in den periduktalen Kapillaren der Speicheldrüsen zu beobachten. Diese mündet in 
einem interstitiellen Ödem, das die Ausführungsgänge komprimiert und zu einer pro-
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gredienten Obstruktion führt. Konsekutive Späteffekte spielen bei der irreversiblen 
Schädigung der Drüsenfunktion durch Zelluntergänge und fibrotischen Umbau eine 
Rolle. Es können nur noch minimale Speichelmengen produziert werden. Die Mund-
trockenheit (=radiogenes „Sjögren-Syndrom“) zieht verschiedene Dysfunktionen nach 
sich (vgl. Kapitel 2.5.2), die sich hauptsächlich auf die Nahrungsaufnahme auswirken. 
Die akute klinische Symptomatik äußert sich in Xerostomie, Verschleimung durch Ein-
dickung des Speichels und Geschmacksveränderungen. Als morphologisches Korrelat 
ist eine Schwellung und Verhärtung der Drüsen vorzufinden. Bei hohen Dosen kann es 
zur Nekrose kommen. Die späten Veränderungen resultieren direkt aus den akuten 
Funktionsstörungen. Sie bestehen ebenfalls in Mundtrockenheit oder dem spärlichen 
Fluss von klebrigen, viskösem Speichel bis hin zur kompletten Xerostomie (Dörr, 
Riesenbeck 2000). Diesen Symptomen liegen ein fibrotischer Umbau der Speichel-
drüsen und eine verstärkte Schädigung der hochdifferenzierten, serösen Drüsenacini zu 
Grunde (Scherer 1996). 
Neben der Anamneseerhebung werden bei der Dokumentation der Speicheldrüsen-
reaktionen Messungen des Speichelflusses und der Speichelmenge durchgeführt. Diese 
können durch eine Funktionsszintigraphie ergänzt werden. Außerdem wird der Köper-
gewichtsverlauf dokumentiert, um Auswirkungen der beeinträchtigten Nahrungsauf-
nahme quantifizieren zu können (Dörr, Riesenbeck 2000). 
 
2.6 Prädiktive Testverfahren 
2.6.1 Mikronukleusinduktion 
Bislang kann nicht eindeutig bestimmt werden, welche molekularen Primäreffekte zur 
strahleninduzierten Zellabtötung führen. Ob neben der DNA-Schädigung noch andere 
molekulare Schäden entscheidenden Einfluss auf die Abtötung haben, ist unklar. Die am 
Zellschaden beteiligten Stoffwechselprozesse sind ebenfalls noch nicht eindeutig iden-
tifiziert. Im Vordergrund der Diskussion dieser Fragen steht die DNA mit ihren Funk-
tionen im Stoffwechsel. Bereits geringe irreversible molekulare Veränderungen im Be-
reich der funktionellen DNA-Einheiten führen zu mutierten, nicht lebensfähigen Zellen. 
Daher reichen auf bestimmten DNA-Abschnitten geringe Strahlendosen aus, um 
schwerwiegende Schäden zu verursachen. Die Bedeutung der Strahlenschäden in Bezug 
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auf Zellabtötung und andere Effekte wird durch folgende Befunde verdeutlicht: Die 
Mikrobestrahlung des Zellkerns erfordert geringere Strahlendosen, als die ausschließ-
liche Bestrahlung des Zytoplasmas, um den gleichen biologischen Effekt z.B. Zelltod zu 
erreichen. Des Weiteren besteht eine Korrelation zwischen dem Auftreten von Chromo-
somenaberrationen nach Bestrahlung und der Zellabtötung. 
Bei der Einwirkung ionisierender Strahlung kann es zu folgenden DNA-Schäden 
kommen: 
1. Unterbrechung einer oder beider Polynukleotidketten, so dass ein Kettenbruch 
entsteht. Dabei kann es sich um einen Doppel- oder Einzelstrangbruch handeln.  
2. Strukturelle Veränderungen der DNA-Konformation sind Folge strahlen-
chemischer Reaktionen, die zu einer Modifizierung oder Eliminierung der 
Nukleinsäurebasen führen. 
3. Bei hohen Strahlendosen kann es zur Vernetzung der DNA-Polynukleotidketten 
kommen. 
 
Dizentrische Chromosomen, Ringchromosomen, DNA-Fragmente, DNA-Brüche und 
Radiärstrukturen zählen zu den mikronukleären Ereignissen.  
Die DNA-Schäden können mit Hilfe verschiedener Reparatursysteme beseitigt werden. 
Allerdings wird der relative Anteil der reparierten Schäden mit steigender Dosis kleiner. 
Patienten mit genetisch bedingten Erkrankungen wie z.B. Ataxia teleangiectasia, Xero-
derma pigmentosum, Fanconi-Anämie oder Bloom-Syndrom weisen Defizite dieser 
Repairsysteme auf, so dass Strahlenschäden der DNA nicht adäquat beseitigt werden 
können (Scherer 1996). 
Durch Bestrahlung entstandene DNA-Schäden wie z.B. chromosomale Aberrationen 
führen abhängig vom Ausmaß des individuellen Zellschadens zur Apoptose, Verzöge-
rung der Zellzyklusphasenprogression oder zur Bildung von Mikronuklei. 
Countryman und Heddle haben 1976 den Mikronukleus-Assay an Lymphozyten als 
einen Test vorgestellt, der durch Röntgenbestrahlung entstandenen chromosomalen 
Schaden genau messen kann. Seit dieser ersten Methode zur Auszählung von Mikro-
nukleuskernen in Lymphozyten sind viele Bemühungen unternommen worden, um sie 
zu präzisieren.  
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Durch Bestrahlung induzierte Mikronuklei sind als quantitativer Index zur Messung des 
chromosomalen Schadens und als Mutagenitätstest zur Beschreibung von Strahlen-
schäden schon lange anerkannt. Hierzu verschiedene Beispiele: Countryman und 
Heddle haben 1977 festgestellt, dass der chromosomale Schaden an Lymphozyten nach 
Bestrahlung von Trisomie 21-Patienten höher ist als der anderer Patienten. Rothfuß et 
al. 2000 untersuchten Patienten mit BRCA1 Mutationen, die im Mikronukleustest im 
Vergleich zu den anderen Probanten erhöhte MN Werte zeigten (vgl. auch Barber et al. 
2000). 
Mikronuklei sind membranumschlossene Partikel, die genetisches Material enthalten, 
das während der Zellteilung vom Genom abgetrennt wurde. Mikronuklei können wäh-
rend der Mitose aus azentrischen Chromosomen und aus Chromatidfragmenten ent-
stehen, die nicht zu den Spindelpolen wandern. In der Telophase bildet sich um die 
zurückbleibenden Chromosomen und Fragmente eine Kernhülle, die sich dann aufrollt 
und allmählich die Morphologie eines Interphase-Kerns entsteht, der aber kleiner als der 
Hauptkern der Zelle ist. Daher lautet die Bezeichnung „Mikronukleus“ (Fenech 2000). 
Mit steigendem DNA-Gehalt der durch Bestrahlung entstandenen Mikronuklei ent-
halten diese eines oder mehrere Chromosomen (Nüsse et al. 1996). 
Es ist bewiesen, dass Mikronuklei nur in sich teilenden eukaryontischen Zellen ent-
stehen. Daher kann der MN-Test nicht effizient und quantitativ in sich nicht teilenden 
Zellpopulationen oder in mitotischen Populationen, bei denen die Zellteilungskinetik 
nicht erforscht ist, bestimmt werden (Fenech 2000). 
Da die Lymphozyten der verschiedenen Spender unterschiedlich auf die zellprolife-
rierende Stimulation reagieren, ist die quantitative Analyse der Mikronuklei stark von 
der Proliferationskinetik abhängig. Die Genauigkeit des Mikronukleustests kann erhöht 
werden, wenn die Zellen nur einen einzigen Teilungszyklus nach der Exposition durch-
laufen (Schreiber et al. 1992). Fenech und Morley haben 1985 zur Identifizierung der 
Lymphozyten im ersten Zellzyklus Cytochalasin B als Zytokinesis-Block verwendet 
und konnten so die Mikronukleuskerne, die nach Bestrahlung entstanden sind, differen-
zieren. Dieses Verfahren ist bei der Anwendung des MN-Tests weit verbreitet. Es be-
steht jedoch ein steigendes Interesse an einem in vitro MN-Test, der ohne Cytochalasin 
B durchgeführt wird, da ein Risiko falsch negativer Resultate und einer inadäquaten 
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Kontrolle der Teilungskinetik besteht, z.B. dass die Hemmung der Zellteilung eine 
Hemmung der Mikronukleus-Expression mit sich bringt (Fenech 2000). 
Im strahlenbiologischen Labor wurde bei der vorliegenden Studie zur exakten quanti-
tativen Messung der Mikronukleuskerne eine neue Methode angewendet. Nach genau 
definierten Zeitabständen wird die Mikronukleusinduktion automatisch mittels Durch-
flußzytometer gemessen. Daher entfällt die sehr zeitaufwendige mikroskopische Aus-
wertung. Im Vergleich der beiden Methoden hat die Auszählung mit dem Durchfluss-
zytometer nicht nur in Bezug auf die Zeitreduktion Vorteile, sondern auch was die Zähl-
fehlerquote betrifft (Torous et al. 2003). Allerdings können unspezifische Debris (wie 
z.B. freie mitotische Chromosomen) die durchflusszytometrischen Ergebnisse beein-
flussen. Um dies zu vermeiden, wird zu den isolierten Lymphozyten DAPI – 
Fluoreszenz zugegeben. Mit dem Durchflusszytometer wird eine Spektralanalyse 
durchgeführt und dabei die Fluoreszenzsignale der einzelnen DNA-Partikel in zwei ver-
schiedenen Wellenlängenbereichen gemessen. Dabei wird der Wellenlängenbereich von 
435 nm blau und der von 570 nm orange dargestellt. Mit diesem Verfahren können die 
Debris erkannt und aus der Berechnung ausgeschlossen werden. Es werden bei jeder 
Messung 20000 Ereignisse gemessen, die anhand eines Histogramms ausgewertet wer-
den. Es wird die Anzahl der Gesamtereignisse in Bezug zur Zahl der Mikrokerne ge-
setzt. Dabei entsteht eine lineare Punktwolke, in der man die Ereignisse im blauen 
Wellenlängenbereich in Bezug zu denen im orangen Wellenlängenbereich setzt. Auf 
diese Weise erhält man das Verhältnis zwischen den zellulären Ereignissen der 
Lymphozyten in R1 und der Mikronuklei R2.  
Da jeder einzelne Mikronukleus zu einem Kern mit geringerem DNA-Gehalt gehört, als 
er in normalen Zellen enthalten ist, lässt sich schließen, dass die Anzahl von Kernen mit 
einem DNA-Gehalt zwischen 10-90%, die sich im G1-Peak befinden, zur Anzahl der 
Mirkronuklei ohne Debris korrespondiert (sog. Gatering) (Greve B. et al. 1999)  
 
2.6.2 Zellzyklusphasenprogression 
Das heutige Wissen über die Zellzyklusphasenprogression basiert auf autoradiobio-
graphischen Untersuchungen von Howard und Pelc (s. Herrmann, Baumann 1997), nach 
denen vier Phasen unterschieden werden: 
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G1-Phase:  Sie liegt zwischen Mitose und Beginn der frühen S-Phase. Es handelt 
sich um die Funktionsphase der Zelle mit Wachstum des Zytoplasmas 
und ggf. Einleitung der Teilung. 
S-Phase:  in der Synthese-Phase erfolgt die identische DNA-Reduplizierung. 
G2-Phase:  Diese Phase dauert vom Ende der S-Phase bis zur Mitose. Reparaturvor-
gänge werden vorgenommen, bevor die Zelle in die Mitose eintritt. 
M-Phase:  Die Zellteilung wird in der Mitosephase vollzogen. Sie besteht aus der 
Prophase, der Metaphase, der Anaphase und der Telophase.  
 
Zusätzlich zu diesen vier Zellzyklusphasen kann eine G0-Phase unterschieden werden. 
G1-Zellen können in diese Ruhephase über einen variablen Zeitraum eintreten (Tage bis 
Jahre), bevor sie durch einen Stimulus in den Zellzyklus wieder eingeschleust werden 
(Herrmann, Baumann 1997). Die gesamte Dauer der S-, G2- und M-Phase beträgt im 
Allgemeinen zwischen 8 und 20 Stunden, wobei die S-Phase die längste und die M-
Phase die kürzeste Zeitdauer hat. Die Länge der G1-Phase kann im Bereich von weniger 
als 1 Stunde bis hin zu Tagen variieren. (Scherer 1996) 
Die zelluläre Antwort auf Bestrahlung ist oft durch Veränderungen des Zellzyklus ge-
kennzeichnet. Dies zeigt sich beispielsweise in der Hemmung beim Übergang von der 
G1-Phase zur Synthese und der G2-Phase zur Mitose. Diese Phasen im Zellzyklus wer-
den als „DNA damage checkpoints“ bezeichnet. Die strahleninduzierte Verzögerung der 
G2-Phase ist ein allgemeines Merkmal fast aller eukariontischen Zellen.  
Dies trifft sowohl für hohe (über 5 Gy) als auch für niedrige Dosen (unter 1 Gy) zu. Die 
Zellzyklusverzögerung verlängert sich mit steigender Dosis (Maity et al. 1994).   
Es wird angenommen, dass die Zellen durch eine Verzögerung des Zellzyklus, zusätz-
lich Zeit gewinnen, um die DNA-Schäden vor der DNA-Replikation oder der Zell-
teilung zu reparieren. Auf diese Weise werden unreparierte DNA-Schäden, die zum 
Zelltod führen können, verhindert (Gilberetz et al. 1998). Die Bedeutung der G2-Phase 
in Bezug auf DNA-Reparatur und Zellüberleben nach Bestrahlung haben Weinert und 
Hartwell anhand von Hefen der Gattung Saccharomyces cerevisiae mit Defekten in G2-
Phase regulierenden Genen untersucht. Zu den Genen, die essentiell für ein Anhalten 
der G2-Phase sind, gehören RAD9, RAD17, RAD24, MEC1, MEC2 und MEC3. Die 
Ergebnisse zeigten, dass mit sinkender G2-Dauer das Zellüberleben ebenfalls abnimmt  
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(Weinert, Hartwell 1988, 1990,1992). 
1973 war Latt der Vorreiter, der den Hoechst Fluoreszenz Quenching Effekt von BrdU-
haltiger DNA beschrieben hat. Die mikroskopische Untersuchung von Metaphasezellen 
erlaubte eine Unterscheidung der Zellen in den ersten drei Zellzyklen, so dass die Zell-
phasenkinetik offensichtlicher wurde. Der Einsatz des Durchflusszytometers beschleu-
nigte eine genaue Untersuchung der DNA-Synthese mit der BrdU-Technik (Latt et al. 
1977). 
1988 beschrieben Rabinovitch et al. für synchrone und 1992 Ormerod und Kubbies für 
asynchrone Zellpopulationen die in dieser Studie angewandte Färbungstechnik, bei der 
die BrdU-haltige DNA mit Hoechst 33258 und Ethidium-Bromid angefärbt wird. Mit 
dieser Methode kann ein erweitertes Spektrum von zytotoxischen oder anderen Be-
handlungen und der daraus folgenden Wirkung auf die Kinetik des Zellzyklus erfasst 
werden.  
Das Thymidin in der DNA von Zellen kann mit der Benzimidazol-Komponete von 
Hoechst 33258 spezifisch gefärbt werden. Wenn Zellen in einem Medium mit BrdU 
wachsen, bauen sie während der Synthese BrdU anstatt von Thymidin in die neu syn-
thetisierte DNA ein (Böhmer 1979). 
Mit dem Durchflusszytometer  wird der kontinuierliche Einbau von Bromodesoxyuridin 
(BrdU) in asynchronen Zellen gemessen, um die strahlungs-induzierte Zellzyklus-
phasenverzögerung zu beschreiben. Nach dem Einbau von BrdU  werden die Zellen mit 
Ethidium-Bromid und Hoechst 33258 Fluoreszenz gefärbt. Diese Leuchtfarben haben 
unterschiedliche Färbungsmuster. Hoechst 33258 erscheint unter UV-Licht blau und 
färbt während der Synthesephase eingebautes BrdU in der DNA nicht an. Die genaue 
Farbwirkung von Hoechst 33258 an der DNA, Chromatin und Metaphase-Chromo-
somen wurde von Latt und Wohlleb 1975 beschrieben. Ethidium-Bromid färbt im 
Gegensatz zu Hoechst 33258 auch die BrdU-haltige DNA an und fluoresziert unter UV-
Licht rot. Auf diese Art und Weise kann die rote Fluoreszenz gegen die blaue aufge-
tragen und einzelne Subpopulationen durch den Einbau von BrdU beim Durchlaufen 
des Zellzyklusses untersucht werden. Somit wird die neu synthetisierte DNA und damit 
die Zellzyklusverzögerung nach Bestrahlung in asynchronen Zellpopulationen ge-
messen (Gilligan et al. 1996). 
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Die Resultate mit der BrdU-Quenching Technik können durch verschiedene Faktoren 
beeinflusst werden. Dazu gehören die BrdU-Konzentration, die Zelldichte der Popula-
tion, der Zelltyp, die Farbstoffkonzentration, die Art des Farbstoffes, die Inkubations-
temperatur und die Modulation der BrdU-Fluoreszenz, die in die DNA integriert ist 
(Kubbies, Rabinovitch 1983). Die Versuchsbedingungen müssen daher genau festgelegt 
werden. 
 
2.6.3 Antioxidative Kapazität  
Ionisierende Strahlung schädigt Zellen und Gewebe, indem sie Radikale und angeregte 
Molekülzustände erzeugt. Dies geschieht sowohl im intrazellulären als auch im extra-
zellulären Raum. Werden die entstandenen Radikale durch Antioxidantien abgefangen, 
kann die Schädigung der DNA verringert werden. Antioxidativ wirkende Substanzen 
werden vom Organismus eigentlich dazu verwendet, die Radikale des Sauerstoffs un-
schädlich zu machen, die durch den oxidativen Stoffwechsel des Körpers ununter-
brochen anfallen. Es ist vermutet worden, dass täglich ca. 10000 oxidative Schädi-
gungen durch die natürlichen Sauerstoffradikale des Körpers verursacht werden. Dabei 
handelt es sich um somatische Mutationen, die eine Funktionsstörung oder einen Funk-
tionsverlust wie z.B. kardiovaskuläre Erkrankungen, Störungen des Immunsystems, 
zerebrale Dysfunktionen oder Katarakt zur Folge haben können. Außerdem besteht 
durch DNA-Schädigung die Möglichkeit der Entstehung eines Malignoms (Ames et 
al.1993). Es wird deutlich, dass hohe Leistungsanforderungen an die Schutzsysteme des 
Körpers gestellt werden. Die Gesamtheit der Schutzsysteme wird als antioxidative 
Kapazität oder TRAP (total radical-trapping antioxidant parameter) bezeichnet. 
Ein großer Teil der antioxidativen Schutzsysteme sind nicht an Strukturen gebunden, 
z.B. an biologische Membranen, sondern in Körperflüssigkeiten wie dem Blutserum 
gelöst. Daher stellt die exrazelluläre antioxidative Kapazität des Serums einen reprä-
sentativen Anteil der antioxidativen Gesamtkapazität dar. Der Vorteil besteht in der 
einfacheren Messbarkeit, als es bei strukturgebundenen Systemen der Fall ist.  
Membranständige Redoxsysteme stellen die Hauptgruppe der zellulären Schutzsysteme 
dar. Wayner et al. haben 1987 anhand von  Plasmaproben erforscht, dass im Serum vor 
allem Harnsäure, Plasmaproteine, Ascorbat und Tocopherol als schützende Antioxida-
tien fungieren. 
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Es wird bei der Messung der antioxidativen Kapazität nicht jede einzelne der im Serum 
gelösten Komponenten gemessen, sondern der Integralwert der gesamten extra-
zellulären Antioxidantien (Severin 1998). 
Es gibt verschiedene TRAP-Methoden, unter denen diejenigen, die mit wasserlöslichen 
Azoverbindungen arbeiten,  am geläufigsten sind, z.B. ABAP oder ABTS. In den Azo-
verbindungen entstehen durch partielle Reduktion gefärbte Radikal-Kationen, die 
spektralphotometrisch nachgewiesen werden können.  
In dieser Studie wurden die ABTS-Methode nach dem Protokoll von Rice-Evans/Miller 
(Rice-Evans, Miller 1994) und die TPTZ-Methode nach Benzie/Stran (Benzie, Stran 
1996) durchgeführt. 
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3 Patienten und Methoden 
Das Untersuchungsziel ist, durch Korrelation der strahlenbiologischen Testergebnisse 
von Patienten mit normaler oder starker Reaktion der Normalgewebe während der 
Therapie heraus zu finden, welche der Untersuchungsmethoden einzeln oder kombiniert 
einen prädiktiven Wert bei der Erfassung einer erhöhten Strahlenempfindlichkeit haben. 
In der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie-Radioonkologie der Universitätsklinik 
Münster wurde im Zeitraum von Oktober 1999 bis März 2001 bei 50 Patienten vor der 
Strahlentherapie eine Blutprobe entnommen, um Lymphozyten mit drei verschiedenen 
Methoden (Mikronukleus-Assay, Bestimmung der Zellzyklusphasenprogression, Be-
stimmung der antioxidativen Kapazität) zu testen. Außerdem wurde gesunden Pro-
banden ebenfalls Blut entnommen, um die Durchführbarkeit und Zuverlässigkeit der 
Tests zu gewährleisten. 
Nach Abschluss der Strahlentherapie erfolgte die Korrelation der strahlenbiologischen 
und klinischen Daten. 
 
3.1 Patientenkollektiv 
Für die Studie wurden keine strengen Einschlusskriterien festgesetzt, da ein gemischtes 
Patientenkollektiv getestet werden sollte. Bedingung war, dass die Gesamtdosis der 
Strahlentherapie bei allen Patienten über 30 Gy lag, da die Ausprägung der akuten 
Normalgewebsreaktionen in kleineren Dosisbereichen nicht markant genug ist. Außer-
dem musste die Haut bzw. Schleimhaut im Bestrahlungsfeld gut sichtbar sein, um die 
Strahlenfolgen des Normalgewebes beurteilen zu können. 
Aus der Studie ausgeschlossen wurde eine Patientin mit Glioblastom, bei der die 
Nebenwirkungen der Strahlentherapie quantitativ nicht beurteilbar und deshalb nicht 
zum Vergleich geeignet waren.  
Die Patienten wurden über die Bearbeitung der Blutproben und die Auswertung ihrer 
vorher angegebenen Daten im Rahmen der Studie informiert und es wurde ihre Zu-
stimmung eingeholt. 
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Es wurden auch Patienten mit kombinierter Radio-Chemotherapie in die Studie einge-
schlossen, da diese Therapie ein bekanntes Nebenwirkungsspektrum hat (Denis et al. 
2003).  
Der  durchschnittliche Beobachtungszeitraum wurde vom Behandlungsbeginn der 
Strahlentherapie bis zur letzten Nachsorge der Patienten berücksichtigt. Bei der Doku-
mentation wurden die Normalgewebsschädigungen im Patientenkollektiv der vorliegen-
den Studie bis Mai 2003 berücksichtigt. 
 
Wegen des heterogenen Patientenkollektivs wird bei der weiteren Beschreibung 
folgende Unterteilung vorgenommen: 
1. Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung (n=35) 
2. Patienten mit anderen Tumorentitäten (n=14). 
 
Zu genauen Informationen bezüglich des Patientenkollektivs sind Kapitel 4.1. und dem 
Anhang zu entnehmen. 
 
3.2 Therapieschemata 
Da es sich um ein heterogenes Patientenkollektiv handelt, wurden verschiedene 
Therapieschemata angewandt. Zu den genauen Dosisangaben für die einzelnen 
Patienten sind in der Tabelle Patientendaten (Anhang) aufgeführt. Im Weiteren wird auf 
die drei am häufigsten angewandten Schemata bei Patienten mit Tumoren Kopf-Hals-
Bereich eingegangen:  
1. Normofraktionierte Strahlentherapie bei Patienten mit Tumoren Kopf-Hals-
Bereich, Gesamtdosis 50-70 Gy, Einzeldosis 1,8-2 Gy, Patientenanzahl n=13 
(26%), 
2. Strahlentherapie im Rahmen des concomitant-boost Protokolls, Gesamtdosis 
70,2-72 Gy, Einzeldosis 1,8 Gy, Patientenanzahl n=10 (20%), 
3. Strahlentherapie im Rahmen des Wendt-Protokolls (Wendt et al. 1998) mit 
paralleler Chemotherapie (Cisplatin, 5FU und Leucovorin ), Gesamtdosis 72 Gy, 
Einzeldosis 1,8 Gy, Patientenanzahl n=9 (18%). 
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Zu 1.)  Bei der normofraktionierten Strahlenbehandlung wurde mit dem Telekobalt-
therapiegerät unter Verwendung bilateraler Seitenfelder eine Gesamtherddosis von 36 
Gy auf die Körpermitte dosiert. Die Fraktionierung der Dosis betrug 5x2 (1,8) Gy pro 
Woche. Darauf folgte zur Rückenmarksschonung eine Feldteilung. Mit der gleichen 
Technik wurde von ventral mit 24 Gy HD bestrahlt. Mit einem Elektronenfeld der 
Fraktionierung 5x2,5 Gy ED erfolgte eine Aufsättigung der dorsalen Lymphknoten-
areale beider Seiten. Parallel dazu erfolgte über ein ventrales Stehfeld die Bestrahlung 
des kaudalen Lymphabflusses mit einer Gesamtherddosis von 54 Gy auf 5 cm Tiefe 
dosiert. Die Fraktionierung betrug dabei 5x2 Gy pro Woche. Die Dosis am Rückenmark 
wurde auf 36 Gy reduziert. 
 
Zu 2.) Es wurde mit dem Telekobalttherapiegerät über seitlich opponierende Gegen-
felder eine Gesamtherddosis von 32,4 Gy auf die Körpermitte mit einer Fraktionierung 
von 5x1,8 Gy appliziert. Zur Schonung des Rückenmarks erfolgte anschließend eine 
Feldteilung. Morgens wurden ventral mit der gleichen Technik 21,6 Gy HD mit einer 
Fraktionierung von 5x1,8 Gy pro Woche appliziert. Dorsale Lymphknotenareale wur-
den beidseits mit einem Elektronenfeld und einer Fraktionierung von 5x1,8 Gy ED auf-
gesättigt. Nachmittags wurde der Boost auf die Tumorregion mit einer Gesamtherddosis 
von 18 Gy mit einer Fraktionierung von 5x1,5 Gy pro Woche eingesetzt. Es erfolgte 
parallel die Bestrahlung des kaudalen Lymphabflusses über ein ventrales Stehfeld mit 
einer Gesamtherddosis von 54 Gy dosiert auf 5 cm Tiefe und einer Fraktionierung von 
5x2 Gy pro Woche. Im Rahmen des concomitant-boost Protokolls wurden insgesamt im 
Bereich des Primärtumors und befallener Lymphknoten 72 Gy sowie 54 Gy in adju-
vanten Regionen erreicht. 
 
Zu 3.) Unter Verwendung seitlich opponierender Gegenfelder wurde mit dem Tele-
kobalttherapiegerät die Körpermitte mit einer Gesamtherddosis von 30,6 Gy und einer 
Fraktionierung von 10x1,8 Gy pro Woche bestrahlt. Es folgte eine Feldteilung und Um-
stellung auf CT- gestützte rechneroptimiert geplante Felder, um das Rückenmark zu 
schützen. Es wurden mit dem Telekobalttherapiegerät oder 6 MV Photonen am Linear-
beschleuniger weitere 39,6 Gy HD ventral mit einer Fraktionierung von 10x1,8 Gy pro 
Woche appliziert. Adjuvante Areale wurden nach 54 Gy ausgeblendet. Die dorsalen 
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Lymphknotenareale wurden beidseits mit einem Elektronenfeld mit der Fraktionierung 
von 10x1,8 Gy ED bis zu einer Gesamtdosis von 23,4 Gy aufgesättigt. Es erfolgte 
parallel über ein ventrales Stehfeld die Bestrahlung des kaudalen Lymphabflusses mit 
einer Gesamtherddosis von 54 Gy dosiert auf 5 cm Tiefe und einer Fraktionierung von 
4x2,5 Gy pro Woche.  
Die Therapie begann jeweils montags mit der Chemotherapie. Es wurde mit einer 
Hyperhydratation von 2000ml/h einer physiologischen Kochsalzlösung (0,9%) am 
ersten Tag begonnen. Es folgten eine Infusion mit Cisplatin (CDDP) 60 mg/qm, eine 
Bolusinjektion von Fluorouracil (5-FU) 350 mg/qm und Leucovorin (LV) 50 mg/qm am 
zweiten Tag. Vom zweiten bis zum fünften Tag wurde eine kontinuierliche Infusion von 
5-FU 350 mg/qm/24h und LV 100 mg/qm/24h gegeben. 
Mittwochs begann synchron zur Chemotherapie die Strahlentherapie. Nach zehntägiger 
Behandlung erfolgte eine Pause von 10 Tagen. Der Chemotherapiezyklus wurde am 22. 
Tag und am 44. Tag wiederholt, der Strahlentherapiezyklus dementsprechend  zeitlich 
versetzt.  
Bei der Strahlentherapie im Rahmen des Wendt-Protokolls wurden im Bereich des pri-
mären Tumors und befallener Lymphknoten 70,2 Gy und in adjuvanten Regionen 54 Gy 
appliziert.  
 
3.3 Untersuchungsschemata zur Klassifikation und Dokumen-
tation der Nebenwirkungen 
Vor dem Behandlungsbeginn wurden der Ausgangsbefund sowie verschiedene 
Patienten - assoziierte Faktoren, die einen prognostischen Faktor in Bezug auf die  
Normalgewebsreaktionen darstellen können (Turreson et al. 1996), dokumentiert. Es 
handelt sich dabei um einen in der Klinik für Strahlentherapie etablierten Doku-
mentationsbogen, der vor der ersten Behandlung von dem Arzt und dem Patienten zu-
sammen ausgefüllt wurde (s. Anhang).  
 
Auf diesem Bogen wurden folgende Parameter festgehalten: 
1. Allgemeinbefund (Karnofskyindex, Gewicht, Zahnstatus, Pflege, Begleiter-
krankungen), 
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2. Tumordaten (TNM Stadium, Histologie, Operationsdatum, frühere/begleitende 
Therapien), 
3. Kofaktoren für Nebenwirkungen (Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, Medika-
mente), 
4. Strahlentherapie (Konzept, Behandlungsschema, Technik, Hautdosis, Risiko-
organe im Bestrahlungsfeld). 
 
Außerdem wurden auf Toxizitätsdokumentationsbögen die akuten und chronischen Ne-
benwirkungen der Strahlentherapie festgehalten. Es handelte sich dabei um standar-
disierte, im Institut etablierte Dokumentationsbögen für verschiedene Organsysteme, 
die nach dem RTOG/EORTC- bzw. CTC-System klassifiziert sind. Auf  einem Teil der 
Dokumentationsbögen wurden die klinischen Reaktionen an den verschiedenen Organ-
systemen, z.B. Haut, Speicheldrüsen, und  die jeweils zugehörigen Toxizitätsgradein-
teilungen beschrieben (Details zur Ausprägung der klinischen Symptomatik und ent-
sprechenden Toxizitätseinteilung vgl. Anhang). 
Zur Beurteilung der akuten Schleimhautreaktionen wurde zusätzlich der auf der 
RTOG/EORTC – Klassifikation basierende Fotokatalog (Riesenbeck et al.1998) ver-
wendet, so dass untersucherabhängige Erfassungsungenauigkeiten verringert werden 
konnten.  
Es wurde vor Beginn der Therapie der Ausgangsbefund festgestellt, und die akuten 
Nebenwirkungen wurden während der Behandlungszeit möglichst wöchentlich doku-
mentiert. Hierbei wurde besonders auf die Reaktionen von Haut, Schleimhaut und 
Speicheldrüsen geachtet. Andere Nebenwirkungen wurden ebenfalls dokumentiert. Die 
Patienten wurden zu Beginn der Behandlung über Faktoren, die die Reizung des Nor-
malgewebes verstärken können, informiert. Es wurden vereinheitlichte Maßnahmen zur 
Therapie und Prophylaxe der Nebenwirkungen benutzt, um keine Unterschiede in der 
Empfindlichkeit vorzutäuschen. Die verabreichten Medikamente wurden notiert. 
Nach dem Ende der strahlentherapeutischen Behandlung wurden, soweit möglich, alle 3 
bis 4 Monate eine Nachuntersuchung der Patienten vorgenommen und die späten Nor-
malgewebsreaktionen beurteilt. Auch hierbei wurde, wie bei den akuten Nebenwir-
kungen, speziell auf die Reaktionen von Haut, Schleimhaut und Speicheldrüsen ge-
achtet. Auch andere Auffälligkeiten wurden dokumentiert. 
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3.4 Einteilung der Normalgewebsreaktionen 
Vor Beginn der Studie wurde nicht festgelegt wie die Unterteilung in strahlenempfind-
liche und -unempfindliche Patienten vorgenommen werden sollte. Von den Patienten 
mit Kopf-Hals-Bestrahlung hat ein großer Anteil eine Therapie mit einer Gesamtdosis 
zwischen 60-70 Gy erhalten, so dass Akutreaktionen vom Grad II-III häufig vorge-
kommen sind. Daher müssen Kriterien gefunden werden, auf welche Art und Weise 
empfindliche von unempfindlichen Patienten unterschieden werden können. 
 
Die Studie hat einen explorativen Charakter. Deshalb wurde in dieser frühen For-
schungsphase die Einteilung der Patienten hinsichtlich der klinischen Empfindlichkeit 
variiert, um eine möglichst objektive Beurteilung der klinischen Strahlenempfindlich-
keit zu ermöglichen. In publizierten Studien sind die Einteilungen der Normalgewebs-
schädigungen bei einer Grad 0-I Reaktion als nicht vorhanden/mild und bei einer Grad 
II-III Reaktion als moderat/schwer vorgenommen worden (z.B. Hoeller et al. 2003). 
Weitere Studien haben die Unterteilung zwischen leichten und schweren Normalge-
websreaktionen in Grad 0/I/II und Grad III/IV  vorgenommen (z.B. Borgmann et al. 
2002). In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl die erste als auch die zweite Ein-
teilung vorgenommen.  
Zusätzlich sind die Patienten von den behandelnden Ärzten unter Berücksichtigung der 
akuten Normalgewebsreaktionen und daraus resultierenden Therapiemaßnahmen als 
klinisch empfindlich oder unempfindlich eingeteilt worden. Die letztgenannte Methode 
stellt daher eine sehr genaue Einteilung dar, weil man davon ausgehen muss, dass durch 
Therapiemaßnahmen der akuten Normalgewebsreaktionen die volle Ausprägung der 
Nebenwirkungen nicht erreicht wird. Dies wird bei den zwei zuerst genannten Ein-
teilungen nicht berücksichtigt.  
 
Toxizitätseinteilung 1 Grad 0/I vs. Grad II/III/IV 
Toxizitätseinteilung 2 Grad 0/I/II vs. Grad III/IV 
Toxizitätseinteilung 3 Klinisch empfindlich vs. unempfindlich 
Tabelle 1:  Einteilungen der Normalgewebsreaktionen 
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3.5 Die angewendeten strahlenbiologischen Testverfahren 
3.5.1 Mikronukleusinduktion 
Bei der Mikronukleusinduktion handelt es sich um eine durchflusszytometrische 
Messung von Mikrokernen in Blutproben.  
Es wird im Vorgehen dabei zwischen MN-direkt Werten ohne Vorbehandlung und MN 
Werten mit Kultivierung und Bestrahlung unterschieden. 
 
Aufarbeitung MN-direkt 
Die Lymphozyten sollen auf einem Ficollgradienten isoliert werden. Dazu wird das 
Vollblut 1:1 mit PBS (phosphate buffered saline)/BSA/Heparin - Puffer verdünnt. Es 
werden 4ml des verdünnten Blutes über 3ml ICN geschichtet. Diese werden 20 min bei 
1600 rpm  zentrifugiert. Dann wird der entstandene Lymphozytenring vorsichtig ent-
fernt und in Spitzenröhrchen übertragen. Diese werden mit PBS – Puffer aufgefüllt. Es 
erfolgt eine weitere Zentrifugation von 15 min bei 1000 rpm. Der Überstand wird abge-
gossen und mit 150 Mikroliter PBS/BSA/Heparin – Puffer resuspendiert.  
 
Vorbehandlung der weiteren Proben 
Zur Kultivierung der Vollblutproben werden in eine Petrischale 4ml Medium (2,6ml 
RPMI, 15% foetal calf serum) unter Zusatz von 150 Mikrolitern PHA gegeben und 300 
Mikroliter Heparinblut hinzugefügt. Der Ansatz wird im Brutschrank 24 h bei 37Grad 
Celsius, 100% Luftfeuchtigkeit und 5% CO2 inkubiert. Danach erfolgt eine Teilung der 
Kultur und die Bestrahlung mit dem Müller MG 150 Gerät (100kV, 10mA, 1mm AL-
Filter, 31 cm Abstand) mit 0,5 Gy, 1 Gy, 2 Gy, oder 5 Gy Einzeldosen. Die Dosisrate 
beträgt 1,675 Gy/min. Die Proben werden weitere 72h im Brutschrank inkubiert.  
Wie schon bei der Aufarbeitung zur MN – direkt Probe werden bei diesen Blutproben 
die Lymphozyten auf einem Ficollgradienten isoliert. Dazu werden 4ml des verdünnten 
Blutes über 3ml ICN geschichtet. Diese werden bei 1600 rpm zentrifugiert und der 
Lymphozytenring abgenommen. Die Lymphozyten werden in ein Spitzenröhrchen 
übertragen und mit PBS – Puffer aufgefüllt. Das Gemisch wird 15 min bei 1000 rpm 
zentrifugiert und der Überstand abgegossen. Es erfolgt eine Resuspendierung mit ca. 
150 Mikrolitern PBS/BSA/Heparin – Puffer. 
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Sowohl die  gereinigten Lymphozyten aus der MN – direkt Probe als auch die der be-
strahlten Proben werden mit 2,5ml DAPI (Cystain, Partec Münster Germany) gefärbt 
und direkt im Durchflusszytometer  ( PAS III) gemessen.  
 
Die Geräteeinstellung sollte dabei folgendermaßen aussehen: 
Speed: Je nach Zelldichte zwischen 2 und 4, 
Gain: Je nach Probe unterschiedlich (G1 – Peak sollte auf dem Kanal 100 liegen), 
Lin/Log: Log 3 für beide Parameter. 
 
Um den Anteil der Mikrokerne zu messen, wird die DAPI – Fluoreszenz bei der Durch-
flusszytometrie in zwei verschiedenen Wellenlängen gemessen (blauer Bereich 435 nm; 
oranger Bereich 570nm). Die Technik beruht auf einer vereinfachten Spektralanalyse 
des von jedem Partikel ausgesendeten Fluoreszenzsignals. Daher kann sehr viel genauer 
zwischen DNA – haltigen und anderen Partikeln (wie Debris und unspezifisch markier-
ten Partikeln) unterschieden werden.  
Es werden 20000 Ereignisse gemessen und nach einem standardisierten Protokoll aus-
gewertet. Dabei wird die Zahl der Gesamtereignisse in Bezug zur Zahl der Mikrokerne 
gesetzt. Es wird die Software der Firma Flo Max verwendet. 
 
3.5.2 Bestimmung der Zellzyklusphasenprogression PHA- stimulierter Lympho-
zyten 
Mit der BrdU-Quenchingtechnik (Bromodesoxyuridin) ist eine eindeutige Identifikation 
der Zellen im 2. Zellzyklus möglich (Greve et al. 1999).  
Zur Isolation der Lymphozyten aus den Blutproben werden diese auf dem Ficollgra-
dienten zentrifugiert. Dazu wird das Vollblut 1:1 mit einem PBS/BSA/Heparin-Puffer 
verdünnt. 4ml dieses bearbeiteten Blutes werden über 3ml ICN geschichtet und 20 min 
bei 1600 rpm zentifugiert. Der entstandene Lymphozytenring wird abgenommen und in 
Spitzenröhrchen übertragen. Ein PBS – Puffer wird dazu gegeben. Es erfolgt eine 
weitere Zentrifugation von 15 min bei 1000 rpm. Der Überstand wird abgegossen und 
mit ca. 150 Mikrolitern PBS/BSA/Heparin – Puffer resuspendiert.  
5 x 105 Zellen der gereinigten Lymphozyten werden unter Zugabe von 3ml RPMI, 15% 
FCS (foetal calf serum), 100 Mikrolitern PHA und 15 mM BrdU für 24 h in Petri-
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schalen kultiviert (37 Grad Celsius, 100% Luftfeuchtigkeit, 5% CO2). Durch PHA wer-
den sie zur Teilung angeregt.  
Es erfolgt die Bestrahlung mit einem Müller MG 150 Gerät (100kV, 10mA, 1mm Al – 
Filter und 31 cm Abstand). Die verabreichten Dosen liegen zwischen 50 cGy und 500 
cGy bei 1,675 Gy/min. Das Medium wird für weitere 72 h kultiviert. 
Das BrdU, das in die DNA anstelle von Tymidin eingebaut worden ist, vermindert die 
Fluoreszenz von Hoechst 33258. Mit dem Durchflusszytometer lässt sich durch Gegen-
färbung mit Ethidiumbromid der Anteil der Zellen im 2. Teilungszyklus bestimmen. 
Zusätzlich zum Anteil der Zellen im zweiten Zellzyklus wird tan α berechnet. Tan α ist 
der lineare Steigungsanteil der Dosis-Effekt-Kurve. Große tan α Werte entsprechen 
einer hohen Zellschädigung. 
 
3.5.3 Bestimmung der antioxidativen Kapazität 
Am Spektralphotometer wird die antioxidative Kapazität mit zwei verschiedenen Test-
verfahren untersucht: 
1. Der ABTS – Methode nach Rice-Evans (Rice-Evans, Miller 1994), 
2. Der TPTZ – Methode nach Benzie und Stran (Benzie, Stran 1996). 
Es wird dabei der Integralwert verschiedener gelöster, antioxidativ wirkender Sub-
stanzen (Harnsäure, Bilirubin, SH – Gruppen – haltige Substanzen, Ascorbinsäure und 
Tocopherol) gemessen (Severin, 1998). Die extrazellulären Komponenten im Serum 
stellen ein repräsentatives Maß für die antioxidative Kapazität des Körpers dar und 
haben den Vorteil, leicht messbar zu sein. Der kleinere strukturgebundene Anteil der 
antioxidativen Kapazität, wie z.B. membranständige Redoxsysteme, wird nicht in die 
Messung aufgenommen.  
Das Messprinzip beim ABTS-Test besteht darin, dass die Antioxidantien die Farb-
intensität eines zugefügten Radikals vermindern. Beim FRAP-Test (ferric reducing 
antioxidant power) wird dagegen die Farbintensität konzentrationsabhängig verstärkt. 
Die Intensitätsminderung wird mit dem Spektralphotometer ermittelt und mit der Ände-
rung verglichen, die eine ein-millimolare Troloxlösung (wasserlösliches Vitamin E) 
auslöst. Dies wird als biochemische Standardisierung verwendet.  
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Testdurchführungen 
1. ABTS-Test: Eine 7 millimolare wasserlösliche Azoverbindung ABTS (2,2`-
Azino-bis(3-ethylbenz-thiazolin-6-sulfonsäure) produziert zusammen mit 2,45 
mM Kaliumpersulfat ein relativ stabiles blaues Radikal. Dessen Farbintensität 
wird bei 30 Grad Celsius mit PBS (phosphat-gepufferte NaCl-Lösung) auf 0,70 
bei 734 nm eingestellt. Zu 10 Mykrolitern des zu testenden Serums wird 1 ml 
dieser Arbeitslösung gegeben, gemischt, und nach genau 4 Minuten  die Inten-
sität abgelesen. 
2. TPTZ-Test: 10mM TPTZ (Tripyridyl-s-triazin) bildet bei pH 3,6 mit dreiwer-
tigem Eisen einen radikalischen Komplex, dessen Eisen durch Antioxidantien in 
eine zweiwertige blaugefärbte Form reduziert wird. Zu 30 Mykrolitern Serum 
wird 1 ml der Fe-TPTZ-Lösung gegeben, die Intensität wird bei 593 nm und 37 
Grad Celsius nach 4 Minuten gemessen.  
 
Standardisierung  
Es werden Troloxlösungen mit unterschiedlichen Konzentrationen hergestellt (250, 500 
und 1000 Mykroliter). In jedem Test wird die Extinktion mindestens dreimal gemes-
sen.1000 Mykroliter stellten den Standartreferenzwert dar. Beim TPTZ-Test wird 
Eisensulfat (Fe2) als Eichlösung verwendet (1000 Mykroliter). Die Testproben können 
zusätzlich mit Standardserum verglichen werden. Dabei handelt es sich um ein Gemisch 
aus 10 Blutspenderseren, das im gefrorenen Zustand mindestens 2 Monate verwendbar 
ist.  
 
Die Berechnung der relativen antioxidativen Kapazität einer Serumprobe erfolgt aus den 
Extinktionen. Beim FRAP-Test handelt es sich um folgende Formel: 
FRAP der Probe / FRAP des Standards = E der Probe / E des Standards                                        
(FRAP von FeSO4 = 1; E = Extinktion bei 593 nm) 
 
Die TAA (totale antioxidative Aktivität) einer Probe im ABTS-Test ist: 
Hemmung der E der Probe [%] = 1- (E-Probe / E-Leerwert)                                     
(E = Extinktion bei 734 nm; E-Leerwert = 0,7) 
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Die „Trolox-äquivalente antioxidative Kapazität“ TEAC ist: 
 TAA der Probe / TAA von Trolox 
 
3.5.4 Einteilung der strahlenbiologischen Testergebnisse 
Die strahlenbiologischen Testergebnisse werden in drei Gruppen unterteilt. Die Ein-
teilung lautet: 
1. geringer Wert: Testergebnis < Mittelwert – Standardabweichung, 
2. normaler Wert: Das Testergebnis liegt zwischen dem Mittelwert- Standard-
abweichung und dem Mittelwert + Standardabweichung, 
3. erhöhter Wert: Testergebnis > Mittelwert + Standardabweichung. 
Dabei ist zu beachten, dass bei den Mikronukleus Testergebnissen ein geringer Wert für 
strahlenbiologisch unempfindliche Patienten, bei den Testergebnissen der Zellzyklus-
phasenprogression und der antioxidativen Kapazität hingegen für strahlenbiologisch 
empfindliche Patienten spricht. 
Auf Grundlage dieser Einteilung der strahlenbiologischen Testergebnisse wird der Ver-
gleich mit der akuten und späten Normalgewebsausprägung vorgenommen (Dikomey et 
al. 2003). 
Des Weiteren wurden die Inzidenzen der chronischen Strahlenreaktion an Haut, 
Schleimhaut und Speicheldrüsen in Abhängigkeit von der strahlenbiologischen Emp-
findlichkeit bestimmt. Hierbei wurden die Werte MN direkt Test oberhalb der 15. Per-
zentile als erhöht definiert. 
 
3.6 Statistik 
Bei allen statistischen Testverfahren wird ein Signifikanzniveau von α = 5% eingehal-
ten. Anhand der Hypothesenformulierung ist vor dem Test festgelegt worden, ob ein- 
oder zweiseitig getestet wird. Der einseitige Test wird nur angewendet, wenn aus theo-
retischen Erwägungen eine einseitige Veränderung interessiert. In der vorliegenden Ar-
beit ist hauptsächlich zweiseitig getestet worden. 
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Folgende Testverfahren sind verwendet worden: 
1. Mann-Whitney-U-Test:  Dies ist ein non-parametrischer Test, der zum Vergleich 
zweier unabhängiger Stichproben geeignet ist. Dabei erfolgt der Test auf 
Signifikanz durch den Vergleich der beiden Gruppen-Mediane. Bei mehr als 
einer Ausprägung der Variablen wird die Signifikanz mit dem Kruskal-Wallis-
Test geprüft. 
2. Chiquadrat-Test auf Homogenität: Es werden nominalskalierte Häufigkeits-
verteilungen mehrerer Stichproben bezüglich eines Merkmals verglichen. Dabei 
wird untersucht, ob die Stichproben in den Ausprägungen eines Merkmals 
gleichverteilt sind. Zusätzlich ist der Chiquadrat-Test der Signifikanztest zum 
Kontingenzkoeffizienten von Pearson. 
3. Fisher’s Exakter Test: Dieser Test ist eine Variante des Chiquadrat-Tests und 
wird bei Zellhäufigkeiten < 5 angewendet. 
4. Pearson’s Kontingenzkoeffizient: Bei nominalskalierten Daten stellt der 
Pearson’s Kontingenzkoeffizient ein Maß für die Stärke des Zusammenhangs 
zweier qualitativer Merkmale dar. Es wird dabei der Erwartungswert der Zell-
häufigkeiten aus den Randwahrscheinlichkeiten und dem Gesamt-Stichproben-
umfang einer Mehrfeldertafel errechnet. Der Zusammenhang zwischen zwei 
Merkmalen ist dabei umso stärker, je größer die Abweichung des Erwartungs-
werts vom Beobachtungswert ist. 
5. Normalverteilungs-Test: Bei einigen Signifikanztests wie z.B. dem T-Test wird 
eine Normalverteilung der Messdaten voraus gesetzt. Daher wird  zur Über-
prüfung der Normalverteilung für n >= 2000 der Kolmogorov-Smirnow-Test 
und für n < 2000 der Shapiro-Wilk-Test durchgeführt. Der Shapiro-Wilk-Test ist 
auf die metrischen Daten der Labortests (MN, Quenching, ABTS, TPTZ, ect.) 
angewendet worden, um zu bestimmen, ob der U- Test oder der T-Test zum 
Signifikanzbeweis durchgeführt werden sollte. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Basisstatistik des Patientenkollektivs  
4.1.1 Alter und Geschlechtsverteilung 
Das gesamte Patientenkollektiv besteht aus 12 Frauen (24,5%) und 37 Männern (75,5%) 
im Alter von 24 bis 78 Jahren. Das Durchschnittsalter des gesamten Patientenkollektivs 
beträgt 55,3 Jahre (Standardabweichung: 10,9; Median: 56), das der Frauen 54 Jahre 
(Standardabweichung: 11,8; Median: 58)  und der Männer 55,9 Jahre (Standardab-
weichung: 10,7; Median: 55). 
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Abbildung 6:  Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs 
 
Die Patientengruppe mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich besteht aus 35 Patienten, da-
von 27 Männer (77%) und 8 Frauen (23%) im Alter zwischen 24 und 78 Jahren. Das 
durchschnittliche Alter dieses Kollektivs beträgt 55 Jahre (Standardabweichung:11,1; 
Median: 55). Bei den Männern sowie bei den Frauen liegt das Durchschnittsalter jeweils 
bei 55 Jahren (Standardabweichung Männer: 11,2; Median: 54; Standardabweichung 
Frauen:11,8; Median: 57). 
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Abbildung 7:  Altersverteilung der Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Im Patientenkollektiv mit anderen Tumoren sind 10 Männer (79%) und 4 Frauen (21%) 
im Alter zwischen 35 und 72 Jahren mit einem durchschnittlichen Alter von 55 Jahren 
(Standardabweichung: 10,7; Median: 58). Das Durchschnittsalter der Männer liegt bei 
55 Jahren (Standardabweichung:9,7; Median: 58) und das der Frauen bei 51 Jahren 
(Standardabweichung:12,9; Median: 52). 
 
Alter in Jahren
7065605550454035
An
za
hl
 d
er
 P
at
ie
nt
en
6
5
4
3
2
1
0
Std.abw . = 10,69  
Mittel = 55
N = 14,00
2
1
5
11
3
1
 
Abbildung 8:  Altersverteilung der Patienten mit anderer Tumordiagnose 
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4.1.2 Beobachtungszeitraum 
Der  durchschnittliche Beobachtungszeitraum des Gesamtkollektivs beträgt  530 Tage 
(1,45 Jahre). Die Beobachtungsdauer variiert von 22 Tagen bis 1206 Tagen. 
 
 
Abbildung 9:  Beobachtungszeitraum des gesamten Patientenkollektivs 
 
In der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung beträgt der Beobachtungszeitraum im Durch-
schnitt 496 Tage (1,36 Jahre). Die Beobachtungsdauer variiert zwischen 36 und 1206 
Tagen. 
 
Abbildung 10:  Beobachtungszeitraum der Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
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Die Dokumentation der späten Strahlentoxizität konnte bei 7 Patienten nicht vorge-
nommen werden. 2 Patienten sind nicht zu den Nachsorgeuntersuchungen erschienen 
und die zuständigen Hausärzte hatten ebenfalls keine Dokumentationen über diese 
Patienten. 5 Patienten sind vor der ersten Nachsorge verstorben, so dass keine späten 
Strahlenfolgen dokumentiert werden konnten. Bis zum Mai 2003 sind von den 49 
Patienten 25 Patienten verstorben. 
 
4.1.3 Tumorlokalisation und -stadium 
4.1.3.1 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren 
Die Tumorlokalisationen sind Hypopharynx (n=9), Oropharynx (n=7), Larynx (n=5), 
Nasopharynx (n=2), CUP (n=2), Zungengrund (n=3), sowie jeweils einmal Lippen, Hals 
(Lymphknoten Metastase), Maxilla, Mittelohr, Mundboden, Naseneingang und Ton-
sille.  
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Abbildung 11:  Tumorlokalisation bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Bei den Patienten lagen folgende Tumorstadien vor: 
Stadium I:      0 Patienten 
Stadium II:     1 Patient 
Stadium III:    9 Patienten 
Stadium IVA: 8 Patienten 
Stadium IVB: 3 Patienten 
Stadium IVC: 4 Patienten 
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Das Operationsergebnis bei den Patienten  war:  
PE: n=21,  
R0: n=7,  
R1: n=5,  
R2: n=1,  
Ohne Bezeichnung: n=1. 
 
4.1.3.2 Patienten mit anderen Tumorentitäten 
Es sind folgende Tumorlokalisationen vertreten:  
Magen (n=2), Lymphom im Thorax (n=2), Ösophagus (n=3), CUP, Schilddrüse, 
Mamma, Zervix, Corpus, Glutealregion und Rektum mit jeweils n=1.  
Der Resektionsstatus ist bei diesen Patienten wie folgt:  
PE: n = 5,  
R0: n = 4,  
R1: n = 2,  
R2: n = 1,  
ohne Angabe: n = 2.  
 
4.1.4 Bestrahlungstechnik und Dosis 
Die Behandlungskonzepte des gesamten Patientenkollektivs sind wie folgt verteilt: 
primär: n=18 (36,7%) 
adjuvant: n=21 (42,9%) 
palliativ: n=9 (18,4) 
präoperativ: n=1 (2%). 
 
4.1.4.1 Kollektiv der Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
Von den 35 Patienten aus diesem Kollektiv wurden 10 Patienten (28,6%) nach dem 
concomitant-boost Schema therapiert, 9 Patienten (25,7%) erhielten eine Therapie nach 
dem Wendt Schema, 14 Patienten (40%) wurden normofraktioniert bestrahlt und 2 
Patienten (5,7%) erhielten auf Grund der palliativen Indikation hohe Einzeldosen.  
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Die verabreichten Einzeldosen variierten zwischen 1,8 Gy und 3 Gy, die Gesamtdosen 
variierten zwischen 50 Gy und 72 Gy (nähere Angaben zum Patientenkollektiv vgl. An-
hang). 
Mit Ausnahme von drei  Patienten (Laufende Nr.: 2a, 4, 24), bei denen ein Rezidiv 
vorlag, hatte bisher keiner aus dieser Gruppe eine Strahlentherapie erhalten. 
 
4.1.4.2 Kollektiv der Patienten mit anderen Tumorentitäten 
Zu diesem Kollektiv zählen 14 Patienten mit  verschiedenen Therapieformen: 3 
Patienten (21,4%) erhielten eine Brachy-Therapie, 10 Patienten (71,4%) wurden nor-
mofraktioniert bestrahlt und einem Patienten (7,2%) wurde auf Grund der palliativen 
Therapieindikation erhöhte Einzeldosen verabreicht. Die Einzeldosen lagen zwischen 
1,8 Gy und 2,5 Gy, die Gesamtdosen zwischen 30 Gy und 66 Gy (nähere Angaben zum 
Patientenkollektiv vgl. Anhang). 
Kein Patient aus dieser Gruppe hatte eine frühere Strahlenbehandlung erhalten. Die 
Mamma-Ca Patientin erhielt Tamoxifen, was jedoch keine Veränderung der strahlen-
biologischen Parameter erwarten lässt (Kanda, Hayata 1999). Der Sarkom-Patient er-
hielt vor der Strahlentherapie eine Chemotherapie.  
 
4.2 Strahlentoxizität 
4.2.1 Akute Strahlentoxizität 
4.2.1.1 Akute Nebenwirkungen der Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
Das Patientenkollektiv bestand aus 35 Patienten. An der Haut zeigte 1 Patient (3 %) 
keine Veränderung  (Grad 0), 11 Patienten (31,4 %) eine Rötung Grad I, 17 Patienten 
(48,6 %) eine Grad II Reaktion mit trockenen oder kleinen umschriebenen feuchten 
Epitheliolysen, 5 Patienten (14 %) wiesen konfluierende feuchte Epitheliolysen Grad III 
und eine Patientin (3 %) eine besonders schwere Hautreaktion mit ausgedehnter Ulze-
ration Grad IV Reaktion auf.  
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Abbildung 12:  Inzidenzen der akuten Hautreaktion bei Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Es zeigten 9 Patienten (25,7 %) ein leichtes Enanthem der Mundschleimhaut Grad I, der 
größte Anteil mit 17 Patienten (48,6 %) wies eine fleckige Mucositis mit mäßigen 
Schmerzen Grad II auf und 9 Patienten (25,7 %) bildeten eine konfluierende fibrinöse 
Mukositis mit starken Schmerzen Grad III aus. 
 
 
Abbildung 13:  Inzidenzen der akuten Schleimhautreaktion bei Patienten mit Kopf-Hals-Bestrah-
lung 
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Die akute Xerostomie wurde bei 31 Patienten dokumentiert. Von diesen gaben 4 
Patienten (12,9 %) keine Mundtrockenheit oder Schluckbeschwerden an, 16 Patienten 
(51,6 %) hatten eine leichte Xerostomie mit Geschmacksveränderungen Grad I und bei 
11 Patienten (35,5 %) lag eine deutliche Geschmacksveränderung Grad II vor. Keiner 
der Patienten (0%) wies eine komplette Mundtrockenheit Grad III auf. 
 
 
Abbildung 14:  Inzidenzen der akuten Xerostomie bei Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Des Weiteren wurden in dieser Gruppe folgende Toxizitäten beurteilt: Ernährung, All-
gemeinzustand, Reaktionen des Pharynx, Larynx oder Ösophagus und Lymphödeme. Es 
wurden ausschließlich Strahlenreaktionen größer gleich Grad I dokumentiert. Bei 21 
(60%) von insgesamt 35 Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung wurden andere Akut-
toxizitäten festgestellt. Von diesen 21 Patienten hatten 11 Patienten (52,4 %) eine 
maximale Reaktion Grad I, 5 Patienten (23,8 %) eine Grad II und ebenfalls 5 Patienten 
(23,8 %) eine Grad III Reaktion.  
 
Betrachtet man alle aufgezählten Organsysteme und addiert die maximale akute Re-
aktion über alle Systeme hinweg, kommt man zu folgender Verteilung: 4 (11,4 %) der 
35 Patienten hatten maximal leichte Nebenwirkungen Grad I , der größte Anteil mit 19 
Patienten (54,3 %) wies eine mäßige Beeinträchtigung Grad II auf, 11 Patienten (31,4 
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%) zeigten starke Akuttoxizitäten Grad III und eine Patientin (2,9 %) massive Be-
schwerden Grad IV.  
 
Abbildung 15: Inzidenzen der maximalen akuten Strahlentoxizität aller erfassten Organsysteme     
bei Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei den akuten Strahleneffekten der größte  
Anteil der Patienten  mit Kopf-Hals-Bestrahlung eine maximale Reaktion Grad II auf-
weist. Im Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung weisen 4 Patienten (11,4%) 
eine maximale akute Strahlentoxizität vom Grad 0/I und 31 Patienten (88,6%) vom 
Grad II/III/IV auf. 23 Patienten (65,7%) haben eine akute maximale Strahlentoxizität 
vom Grad 0/I/II und 12 Patienten (34,3%) vom Grad III/IV. Klinisch werden von den 
Untersuchern 2 Patienten (5,7%) als empfindlich und 33 Patienten (94,3%) als nicht 
empfindlich reagierend eingestuft (vgl. Kapitel 3.4). 
 
Toxizitätseinteilungen nicht strahlenempfindlich strahlenempfindlich 
Grad 0/I vs. Grad II/III/IV (1) 11,4% 88,6% 
Grad 0/I/II vs. Grad III/IV (2) 65,7% 34,3% 
Klinisch unempfindlich vs. 
empfindlich (3) 
94,3% 5,7% 
Tabelle 2:  Toxizitätseinteilungen der akuten Strahlenreaktionen im Patientenkollektiv mit 
Kopf-Hals-Bestrahlung 
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4.2.1.2 Akute Nebenwirkungen bei anderen Tumordiagnosen 
14 Patienten gehörten zu der Gruppe mit anderer Tumordiagnose und zeigten während 
der Strahlentherapie folgende Hautreaktionen: unauffällige Verhältnisse (Grad 0) lagen 
bei 5 Patienten (35,7 %) vor, ein leichtes Erythem Grad I zeigten ebenfalls 5 Patienten 
(35,7 %), mit einem deutlichen Erythem und vereinzelten feuchten Epitheliolysen Grad 
II und konfluierenden Epitheliolysen Grad III reagierten jeweils 2 Patienten (14,3 %). 
 
Die akute Schleimhautreaktion wurde bei 13 Patienten dokumentiert, da bei einer 
Patientin mit Mammakarzinom keine Schleimhaut im Bestrahlungsfeld lag. Es zeigten 2 
Patienten (15,4 %) keine Reaktion der Schleimhaut (Grad 0), 8 Patienten (61,5 %) eine 
leichte Reaktion Grad I, 2 Patienten (15,4 %) wiesen eine Grad II Reaktion mit 
mäßigem Ödem und Schmerzen und ein Patient (7,7 %) eine schwere Reaktion Grad III 
auf.  
 
Es wurden weitere Organsysteme und allgemeine Nebenwirkungen abhängig von der 
bestrahlten Region erfasst. Dazu gehören beispielsweise der Allgemeinzustand, Er-
brechen, Diarrhoe oder Lymphödeme, diese werden hier zusammengefasst dargestellt. 
Bei 11 Patienten aus diesem Kollektiv wurden neben der Haut- und Schleimhautre-
aktion noch weitere Strahlenfolgen beobachtet. 7 Patienten (63,6 %) hatten leichte 
Nebenwirkungen Grad I, 2 Patienten (18,2 %) mäßige Reaktionen Grad II und ein 
Patient (9,1 %) eine starke Reaktion Grad III. 
 
Zusammengefasst für alle akuten Nebenwirkungen hatte von den 14 Patienten ein 
Patient (7,1 %) keine akuten Strahlenfolgen, 5 Patienten (35,7 %) zeigten insgesamt als 
maximale Reaktion auf die Strahlentherapie Grad I und ebenfalls so viele wiesen eine 
Grad II Reaktion auf. 3 Patienten (21,4 %) hatten Grad III Reaktionen.   
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Abbildung 16:Inzidenzen der maximalen akuten Strahlentoxizität aller erfassten Organsysteme bei 
Patienten mit anderer Tumordiagnose 
 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei der Einteilung in die Kategorien Grad 0/I 
Reaktionen und Grad II/III/IV Reaktionen 6 Patienten (42,9%) in der ersten und 8 
Patienten (57,1%) in der zweiten Kategorie waren. 11 Patienten (78,6%) wiesen Grad 
0/I/II und 3 Patienten (21,4%) Grad III/IV auf. Die klinische, von den Untersuchern 
vorgenommene Einteilung ergab zwei Patienten (7,6%) die als sehr empfindlich re-
agierend eingestuft wurden. 
 
Toxizitätseinteilungen nicht strahlenempfindlich strahlenempfindlich 
Grad 0/I vs. Grad II/III/IV (1) 42,9% 57,1% 
Grad 0/I/II vs. Grad III/IV (2) 78,6% 21,4% 
Klinisch unempfindlich vs. 
empfindlich (3) 
92,4% 7,6% 
Tabelle 3:  Toxizitätseinteilungen der akuten Strahlenreaktionen im Patientenkollektiv mit 
anderer Tumordiagnose 
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4.2.1.3 Vergleich der maximalen akuten Strahlentoxizität zwischen den 
Patientengruppen mit Kopf-Hals-Bestrahlung und anderer Tumor-
diagnose 
Es gibt keine signifikanten Unterschiede im Auftreten der maximalen akuten Strahlen-
toxizität (getrennt in die Grade: 0; I; II; III; IV) zwischen den Patientengruppen mit 
Kopf-Hals-Bestrahlung und anderer Tumordiagnose (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p 
=  0,1224). 
 
Vergleicht man das Auftreten der akuten Strahlenreaktion in den beiden Patienten-
gruppen  unterteilt in die Grade: 0/I und II/III/IV finden sich in der Gruppe mit Kopf-
Hals-Bestrahlung signifikant mehr Patienten mit deutlichen Akutreaktionen Grad 
II/III/IV (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p =  0,0221). 
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Abbildung 17:  Vergleich der Häufigkeitsverteilung des Auftretens der akuten Strahlentoxizität   
zwischen den Patientengruppen mit Kopf-Hals-Bestrahlung und anderer Tumor-
diagnose 
 
4.2.2 Späte Strahlentoxizität 
4.2.2.1 Späte Nebenwirkungen der Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
Es wurde bei 30 von ehemals 35 Patienten die späte Hautreaktion dokumentiert, da 5 
Patienten frühzeitig gestorben sind oder die Nachuntersuchungen nicht war genommen 
haben. 
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Von den 30 Patienten wiesen alle eine Hautreaktion auf. Dabei zeigten 12 Patienten (40 
%) eine leichte Pigmentveränderung oder geringe Atrophie Grad I, der größte Anteil mit 
15 Patienten (50 %) eine flächige Atrophie mit wenigen Teleangiektasien und Haar-
verlust Grad II und 3 Patienten (10 %) eine ausgeprägte Atrophie mit starken Tele-
angiektasien Grad III.  
 
 
Abbildung 18:  Inzidenzen der späten Hautreaktion bei Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Bei 30 Patienten wurden späte Schleimhautreaktionen dokumentiert. Von diesen 
Patienten zeigten 2 Patienten (6,7 %) eine unauffällige Schleimhautreaktion, 14 
Patienten (46,7 %) eine leichte Atrophie oder Trockenheit Grad I, 11 Patienten (36,7 %) 
eine mäßige Atrophie mit reduzierter Schleimproduktion Grad II und 3 Patienten (10 %) 
eine ausgeprägte Atrophie mit Teleangiektasien und Verlust der Schleimproduktion 
Grad III.                                                                                                                                                            
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Abbildung 19: Inzidenzen der späten Schleimhautreaktion bei Patienten mit Kopf-Hals-
Bestrahlung 
 
Die chronische Xerostomie wurde bei 29 Patienten dokumentiert. 11 Patienten (37,9 %) 
hatten eine geringe Xerostomie mit guter Stimulierbarkeit der Speicheldrüsen Grad I, 13 
Patienten (44,8 %) gaben eine mäßige Xerostomie Grad II und 5 Patienten (17,2 %) eine 
komplette Mundtrockenheit ohne Stimulierbarkeit der Speicheldrüsen Grad III an.  
 
 
Abbildung 20:  Inzidenzen der späten Xerostomie bei Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Es wurden bei 23 Patienten aus der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung andere späte 
Strahlenfolgen als Haut, Schleimhaut oder Speicheldrüsen festgestellt, die größer oder 
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gleich Grad I waren. 7 Patienten (30,4%) zeigten eine leichte Reaktion Grad I, 8 
Patienten (34,8%) eine mäßige Reaktion Grad II, 5 Patienten (21,7%) eine starke Re-
aktion Grad III und 3 Patienten (13,1 %) eine massive Reaktion Grad IV.  
 
Von 30 Patienten aus dem Kollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung zeigten 7 Patienten 
(23,3 %) eine maximale Toxizität aller dokumentierten Organsysteme vom Grad I, 12  
Patienten (40 %) eine maximale Reaktion Grad II, 8 Patienten (26,7 %) hatten Grad III 
als maximale Reaktion und 3 Patienten (10 %) Grad IV. Chronische Strahleneffekte 
Grad 0/I wiesen 7 Patienten (23,3%) und Grad II/III/IV 23 Patienten (76,7%) auf. Bei 
der Einteilung in die Kategorien Grad 0/I/II und Grad III/IV waren 19 Patienten (63,3%) 
in der ersten und 11 Patienten (36,7%) in der zweiten Kategorie. 
 
 
Abbildung 21:  Inzidenzen der maximalen späten Strahlenreaktion aller erfassten Organsysteme 
bei Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Toxizitätseinteilungen nicht strahlenempfindlich strahlenempfindlich 
Grad 0/I vs. Grad II/III/IV (1) 23,3% 76,7% 
Grad 0/I/II vs. Grad III/IV(2) 63,3% 36,7% 
Klinisch unempfindlich vs. 
empfindlich (3) 
96,7% 3,3% 
Tabelle 4:  Toxizitätseinteilungen der späten Strahlenreaktionen im Patientenkollektiv mit 
Kopf-Hals-Bestrahlung 
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4.2.2.2 Späte Nebenwirkungen bei anderen Diagnosen 
Von den ehemals 14 Patienten aus dem Kollektiv mit anderer Tumordiagnose wurde bei 
12 Patienten die späte Hautreaktion dokumentiert. 2 Patienten sind frühzeitig verstorben 
oder nicht zu den Nachuntersuchungen erschienen. 5 (41,7 %) dieser 12 Patienten hatten 
eine unauffällige Hautreaktion (Grad 0), 4 Patienten (33,3 %) zeigten eine leichte Re-
aktion Grad I und 3 Patienten (25 %) eine flächige Hautatrophie mit Teleangiektasien 
Grad II.  
Bei 10 der 14 Patienten wurde eine späte Schleimhautreaktion dokumentiert. In diesem 
Kollektiv hatten 6 Patienten (60 %) keine Schleimhautreaktion, 2 Patienten (20 %) eine 
leichte Atrophie oder Trockenheit Grad I und jeweils ein Patient (10 %) eine Grad II 
bzw. schwere Grad IV Reaktion mit Ulzeration und Nekrose. 
 
Bei weiteren Organsystemen und allgemeinen Nebenwirkungen, die in Abhängigkeit 
der bestrahlten Region erfasst wurden, wie z.B. der Allgemeinzustand, Erbrechen, 
Diarrhoe oder Lymphödeme sind die späten Strahlenreaktionen zusammengefasst 
worden. Bei 5 Patienten traten weitere Strahlenfolgen neben der Haut- und Schleim-
hautreaktion auf. Von diesen hatten 4 Patienten (80%) leichte Reaktionen Grad I und 1 
Patient (20%) zeigte eine mäßige Beeinträchtigung Grad II. 
 
Zusammengefasst für alle Nebenwirkungen betrug die maximal beobachtete späte Toxi-
zität in der Gruppe mit anderen Diagnosen bei den insgesamt 12 dokumentierten 
Patienten: 2 Patienten (16,7 %) wiesen keine späten Reaktionen, 5 Patienten (41,7 %) 
geringe Reaktionen Grad I, 4 Patienten (33,3 %) mäßige Reaktionen Grad II und ein 
Patient (8,3 %) eine schwere Reaktion Grad IV auf.  
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Tabelle 5:  Toxizitätseinteilungen der späten Strahlenreaktionen im Patientenkollektiv mit 
anderer Tumordiagnose 
 
 
 
Abbildung 22:  Inzidenzen der maximalen späten Strahlenreaktion aller erfassten Organsysteme 
bei Patienten mit anderer Tumordiagnose 
 
4.2.2.3 Vergleich der maximalen späten Strahlentoxizität zwischen den Patienten-
gruppen mit Kopf-Hals-Bestrahlung und anderer Tumordiagnose 
Es gibt Unterschiede im Auftreten der maximalen späten Strahlentoxizität (getrennt in 
die Grade: 0; I; II; III; IV) zwischen dem Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
und mit anderer Tumordiagnose. Die Patientengruppe mit Kopf-Hals-Tumoren hat sig-
nifikant höhere Toxizitäten der späten Strahlenreaktion (zweiseitiger Fisher’s Exact 
Test: p =  0,0135). 
 
Toxizitätseinteilungen nicht strahlenempfindlich strahlenempfindlich 
Grad 0/I vs. Grad II/III/IV (1) 58,3% 41,7% 
Grad 0/I/II vs. Grad III/IV(2) 91,6% 8,4% 
Klinisch unempfindlich vs. 
empfindlich (3) 
83,3% 16,7% 
 77 
Vergleicht man die beiden Patientengruppen in der Ausbildung der späten Strahlen-
toxizität (getrennt in die Grade: 0/I und II/III/IV) besteht eine Signifikanz beim Über-
wiegen der späten Strahlenreaktionen Grad II/III/IV in der Gruppe mit Kopf-Hals-Be-
strahlung (zweiseitiger Fisher’s Exact Test:  p =  0,013). 
Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung haben demnach stärkere akute Strahlentoxizitäten 
als Patienten mit anderer Tumordiagnose zu erwarten. 
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Abbildung 23:  Vergleich der Häufigkeitsverteilung des Auftretens von  späten Strahlentoxizitäten 
zwischen den Patientengruppen mit Kopf-Hals-Bestrahlung und mit anderer 
Tumordiagnose 
 
4.2.3 Einflussfaktoren auf akute und späte Strahlentoxizität 
4.2.3.1 Bestrahlungsschemata als Einflussfaktoren 
Keines der Therapieschemata bewirkt im gesamten Patientenkollektiv eine auffällig 
starke akute oder späte Strahlentoxizität. Es ist der exakte Fisher-Test und ein Chi-
quadrat-Test für kleine Häufigkeiten durchgeführt worden. Keiner der Werte ist 
signifikant (Fisher’s Exact Test: α = 0,05, p = 0,8031 und p = 0, 7608). 
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Abbildung 24: Einfluss der Therapieschemata auf die Ausprägung der maximalen akuten 
Strahlentoxizität im gesamten Patientenkollektiv; Auf der rechten Seite ist die 
Farbskala der Toxizitätsgrade 0-4 angegeben. 
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Abbildung 25: Einfluss der Therapieschemata auf die Ausprägung der maximalen späten 
Strahlentoxizität im gesamten Patientenkollektiv; Auf der rechten Seite ist die 
Farbskala der Toxizitätsgrade 0-4 angegeben. 
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Im Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung besteht keine signifikante Korrelation 
der Therapieschemata mit der akuten oder späten Strahlenreaktion (Fisher’s Exact Test: 
α = 0,05; p = 0,7205 und p = 0,7470). 
Im Patientenkollektiv mit anderer Tumordiagnose besteht ebenfalls kein Zusammen-
hang zwischen Therapieschema und akuter oder später Strahlentoxizität (Fisher’s Exact 
Test: α = 0,05; p = 0,7502 und p = 0,2767). 
 
Zusammenfassung 
Die vorliegenden Ergebnisse überraschen insofern, als dass  die verschiedenen Thera-
pieverfahren mit Gesamtstrahlendosen zwischen 50-72 Gy bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
und 30-66 Gy bei Tumoren mit anderer Diagnose durchgeführt wurden, es jedoch keine 
signifikanten Unterschiede in der Ausprägung der akuten oder späten Strahlenneben-
wirkungen gab. Es variierten außerdem die Einzeldosen bei der Bestrahlung. Die akuten 
und späten Strahleneffekte sind unter anderem von der Gesamtstrahlendosis und der 
Fraktionierungsdosis abhängig (vgl. Kapitel 2.3), so dass sich dies in den dokumen-
tierten Nebenwirkungen wieder spiegeln müsste. Da es sich um ein kleines, inhomo-
genes Patientenkollektiv handelt, werden die Unterschiede der Nebenwirkungen in Ab-
hängigkeit vom Bestrahlungsschema in den Berechnungen nicht deutlich. 
 
4.2.3.2 Nikotin- und Alkoholkonsum als Einflussfaktoren während der Therapie 
Akute Strahlenreaktion 
Bei 3 von 4 empfindlichen Patienten und bei 42 von 45 unempfindlichen Patienten ist 
der Nikotin- und Alkoholkonsum während der Strahlentherapie dokumentiert. 
Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen den akuten Strahlentoxizität 
(unterteilt in die Gruppen empfindliche/unempfindliche Patienten) und dem Nikotin-
konsum (Fisher’s Exact Test: α = 0,05; p = 0,5548) oder dem Alkoholkonsum (Fisher’s 
Exact Test: α = 0,05; p = 1). 
 
In der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung ist bei 33 von 35 Patienten eine Angabe zum 
aktuellen Nikotin- oder Alkoholkonsum vorhanden, in der Gruppe mit anderer Tumor-
diagnose ist dies bei 12 von 14 Patienten der Fall. 
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Im Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung sind 16 Raucher (48,5%) und 17 
Nichtraucher (51,5%). 9 Patienten (27,3%) trinken während der Therapie und 24 
Patienten (72,7%) sind abstinent.  
In der Gruppe mit anderer Tumordiagnose rauchen und trinken jeweils 2 Patienten 
(16,7%) und 10 Patienten (83,3%) nicht.  
 
Es besteht jeweils kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumor und dem 
Nikotinkonsum (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,0859) oder dem Alkoholkon-
sum (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,6991).  
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Abbildung 26: Häufigkeitsverteilung von Nikotinkonsum während der Strahlentherapie bei 
Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung und Patienten mit anderer Tumordiagnose 
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Abbildung 27: Häufigkeitsverteilung von Alkoholkonsum während der Strahlentherapie bei 
Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung und Patienten mit anderer Tumordiagnose 
 81 
Späte Strahlenreaktion 
Es besteht kein signifikanter Unterschied in der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
zwischen der späten Strahlentoxizität und dem Nikotin- (Pearson Chi-Square Test: p = 
0,6059) oder Alkoholkonsum (Pearson Chi-Square Test: p = 1).  
 
Zusammenfassung 
Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausprägung der akuten Ne-
benwirkungen klinisch unterteilt in empfindliche und unempfindliche Patienten. Dies 
könnte an der geringen Zahl der empfindlichen Patienten bei denen der Alkohol- oder 
Nikotinkonsum dokumentiert wurde und an den unterschiedlichen Tumordiagnosen 
dieser empfindlichen Patienten liegen (zu Details der Patientendaten s. Anhang).  
Auch wenn bei den vorliegenden Ergebnissen in Bezug auf Tumorlokalisation und 
Alkohol- bzw. Nikotinkonsum keine Signifikanz besteht, ist es auffällig, dass bei Pati-
enten mit Kopf-Hals-Bestrahlung der prozentuale Anteil der Patienten mit Alkohol- 
oder Nikotinkonsum höher ist als bei Patienten mit anderer Tumordiagnose. Dies ist 
durch den erheblichen Einfluss dieser beiden Noxen auf die Entstehung von Kopf-Hals-
Tumoren zu erklären. Bei der Dokumentation der beiden Einflussfaktoren kann es durch 
Falschaussagen seitens der Patienten zu fehlerhaften Ergebnissen kommen. 
 
4.2.4 Gruppierung der Patienten nach Ausprägung ihrer Normalgewebsreaktion 
Die Korrelation von strahlenbiologischem Testergebnis und klinischer Reaktion erfolgt 
auf verschiedenen Ebenen: Zum einen werden die Patienten nach der klinischen Reak-
tion eingeteilt und die strahlenbiologischen Ergebnisse der Gruppen verglichen (vgl. 
Kapitel 3.4), zum anderen werden die Patienten nach den strahlenbiologischen Test-
ergebnissen gruppiert und die Inzidenz der Nebenwirkungen in diesen Gruppen 
korreliert (vgl. Kapitel 3.5.4). 
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4.3 Mikronukleus-Assay 
Sämtliche Analysen der verschiedenen Testverfahren wurden an einer Blutprobe durch-
geführt, die vor Beginn der Radiotherapie abgenommen wurde. 
Dieser Test wurde sowohl ohne Bestrahlung der Blutprobe (MN direkt, MN Kontrolle) 
als auch mit Bestrahlung der Probe von 0,5 Gy, 1 Gy, 2 Gy und 5 Gy durchgeführt. Der 
Vergleich der Mittelwerte bei den verschiedenen Tests verdeutlicht, dass mit steigender 
Bestrahlungsdosis die Anzahl der Mikronuklei und somit der chromosomale Schaden 
zunimmt. 
Bei dem MN direkt Test sind die Mikronukleuskerne direkt nach der Blutabnahme be-
stimmt worden, so dass die Lymphozyten keine weitere Bearbeitung erfahren haben. 
Die Lymphozyten des MN Kontrolle Tests sind bearbeitet, jedoch nicht bestrahlt 
worden. Dies erklärt die große Differenz der Mittelwerte von MN direkt und MN Kon-
trolle. 
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Abbildung 28: Häufigkeitsverteilung der Mittelwerte des Mikronukleus Tests in Abhängigkeit 
von der applizierten in-vitro Dosis im gesamten Patientenkollektiv 
 
Im weiteren Verlauf wird auf den MN direkt Test und den MN 2 Gy Test weiter einge-
gangen. Der MN direkt Test spiegelt die Spontanrate an Mikronuklei wieder und stellt 
somit einen interessanten Parameter zur Messung der intrinsischen Radiosensibilität 
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dar. Der MN 2 Gy Wert wird in der Literatur häufig verwendet und ermöglicht so einen 
guten Vergleich mit anderen Studien (z.B. Slonina et al. 2000). 
Alle MN Werte sind in Prozent angegeben. Es werden 20000 Ereignisse gemessen und 
nach einem standardisierten Protokoll ausgewertet. Dabei wird die Zahl der Gesamt-
ereignisse in Bezug zur Zahl der Mikrokerne gesetzt. 
 
4.4 Ergebnisse des MN direkt Tests 
Der MN direkt Test ist bei 40 von 49 Patienten durchgeführt worden. Der niedrigste 
MN direkt Wert liegt bei 0,25, der höchste bei 5. Der Mittelwert beträgt 1,099 
(Standardabweichung: 0,921).Die MN direkt Werte sind nicht normal verteilt. 
 
 
Abbildung 29:  Häufigkeitsverteilung der MN direkt Werte im gesamten Patientenkollektiv 
 
Bei den MN direkt Werten beträgt der Median 0,775, das Quantil-0,25 liegt bei 0,485 
und das Quantil-0,75 bei 1,375. 
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4.4.1 Korrelation nach klinischer Empfindlichkeit im gesamten 
Patientenkollektiv 
Klinische Einteilung der Patienten in empfindlich und unempfindlich (Toxizitätsein-
teilung 3): Es sind von den 49 Patienten 4 Patienten (8 %) in ihrer akuten Strahlen-
reaktion als empfindlich und 45 Patienten (92 %) als unempfindlich eingestuft worden 
(vgl. Kapitel 3.3). Bei 3 von 4 empfindlichen Patienten und bei 37 von 45 unempfind-
lichen Patienten wurde der MN direkt Test durchgeführt. 
In der Gruppe der Empfindlichen variieren die MN direkt Werte zwischen 2,11 und 5. 
Der Mittelwert liegt bei 3,29 (Standardabweichung: 1,51; Median: 2,77). 
Bei den unempfindlichen Patienten liegen die MN direkt Werte zwischen 0,25 und 1,41. 
Der Mittelwert beträgt 0,92 (Standardabweichung: 0,598; Median: 0,74). 
Bei der Korrelation der MN direkt Werte von empfindlichen und unempfindlichen 
Patienten besteht ein signifikanter Unterschied (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 
0,0013). Die als klinisch empfindlich eingestuften Patienten weisen höhere MN direkt 
Werte auf als die klinisch unempfindlichen Patienten.  
 
 
Abbildung 30:  Korrelation der klinischen Empfindlichkeit mit dem Auftreten von Mikronuklei 
 
 85 
4.4.2 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 1 im gesamten Patientenkollektiv 
Es werden die maximalen Toxizitätswerte Grad 0 und I und Grad II, III und IV 
zusammengefasst. Eine extra Gruppe entsteht durch fehlende Werte (k.A.= keine An-
gabe).  
Bei der Einteilung in die maximale Toxizität fließen die Strahlenreaktionen aller Organ-
systeme ein. Bei diesen Berechnungen wird das Gesamtkollektiv betrachtet. 
 
Akute Strahlentoxizität 
Zu der Gruppe Grad 0/I gehören 10 Patienten (25%) und in der Gruppe mit Grad 
II/III/IV befinden sich 30 Patienten (75%). Es gibt keine fehlenden Werte bei den 40 
Patienten mit einer MN direkt Test Durchführung.  
Der MN direkt Mittelwert der Gruppe 0/I beträgt 1,115 (Standardabweichung: 0, 942; 
Median: 0,595). Die gemessenen MN direkt Werte liegen zwischen 0,26 und 2,58.  
In der Gruppe Grad II/III/IV ist der MN direkt Mittelwert 1,093 (Standardabweichung: 
0,93; Median: 0,81). Der kleinste MN direkt Wert ist 0,25 und der höchste 5. 
Es gibt keinen signifikanten Unterschied (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 
0,6092) zwischen der Höhe der MN direkt Werte und der akuten Strahlenreaktion ge-
teilt in die Gruppen Grad 0/I und Grad II/III/IV. 
 
Späte Strahlentoxizität 
In der Gruppe Grad 0/I befinden sich 11 Patienten (27,5%), in der Gruppe Grad II/III/IV 
23 Patienten (57,5%) und  bei 6 Patienten (15%), die einen MN direkt Test erhalten 
haben, wurde die späte Toxizität nicht dokumentiert (k.A.= keine Angabe).  
Der MN direkt Mittelwert der Gruppe Grad 0/I ist 1,472 (Standardabweichung: 1,515; 
Median: 0,66), der Gruppe mit Grad II/III/IV ist 0,947 (Standardabweichung: 0,494; 
Median: 0,83)  und der Gruppe k.A. ist 0, 997 (Standardabweichung: 0,725; Median: 
0,85). 
 
Bei der Signifikanzprüfung findet sich kein Unterschied zwischen den MN direkt 
Werten und der maximalen späten Toxizität geteilt in die Gruppen Grad 0/I, Grad 
II/III/IV und k.A. (zweiseitiger Kruskal Wallis Test: p = 0,9983). 
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4.4.3 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 1 bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Von den 35 Patienten aus der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung wurde bei 27 Patien-
ten (77,1%) der MN direkt Test durchgeführt. Dies war bei 13 (92,6%) von 14 Patienten 
aus der Gruppe anderer Tumordiagnose der Fall. 
Wie schon bei der vorherigen Berechnung wird die akute bzw. späte Strahlentoxizität in 
die Gruppen mit Grad 0/I, Grad II/III/IV und mit fehlenden Angaben (k.A. = keine An-
gabe) eingeteilt. 
 
Akute Strahlentoxizität in der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
In der Gruppe Grad 0/I befinden sich 4 (14,8%) Patienten mit einem durchschnittlichen 
MN direkt Wert von 1,155 (Standardabweichung: 1,011; Median: 0,805). 23 (85,2%) 
Patienten haben eine akute Strahlentoxizität vom Grad II/III/IV. Der MN direkt Mittel-
wert in dieser Gruppe beträgt 0,913 (Standardabweichung: 0,484; Median: 0,79). 
Es besteht bei Vergleich der Gruppen Grad 0/I und II/III/IV mit den MN direkt Werten 
keine Signifikanz (zweiseitige Mann-Whitney-U-Test: p = 0,9664). 
 
 
Abbildung 31: Korrelation der maximalen akuten Strahlentoxizität mit dem Auftreten von 
Mikronuklei bei Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
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Späte Strahlentoxizität in der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
In der Gruppe Grad 0/I haben 4 Patienten (17,4%) einen MN direkt Mittelwert von 0,96 
(Standradabweichung: 1,089; Median: 0,495), in der Gruppe Grad II/III/IV haben 19 
(82,6%) Patienten einen durchschnittlichen MN direkt Wert von 0,969 (Standardab-
weichung: 0,509; Median: 0,83). Bei 4 Patienten ist die späte Strahlentoxizität nicht 
dokumentiert worden. 
Es sind keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der späten maximalen Toxi-
zität (geteilt in die Gruppen Grad 0/I und Grad II/III/IV) mit den MN direkt Werten 
vorhanden (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,4026). 
 
 
Abbildung 32: Korrelation der maximalen späten Strahlentoxizität mit dem Auftreten von 
Mikronuklei bei Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
4.4.4 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 1 bei anderer Tumordiagnose 
Akute Strahlentoxizität in der Gruppe mit anderer Tumordiagnose 
In der Gruppe Grad 0/I befinden sich 6 Patienten (46,2%) mit einem durchschnittlichen 
MN direkt Wert von 1,088 (Standardabweichung: 0,99; Median: 0,595). 7 Patienten 
(53,8%) haben eine akute Strahlentoxizität vom Grad II/III/IV. Der MN direkt Mittel-
wert in dieser Gruppe beträgt 1,686 (Standardabweichung: 1,669; Median: 1,01). 
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Beim Vergleich der Gruppen Grad 0/I und II/III/IV mit den MN direkt Werten besteht 
keine Signifikanz (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,4219). 
 
Späte Strahlentoxizität in der Gruppe mit anderer Tumordiagnose 
In der Gruppe Grad 0/I haben 7 Patienten (63,6%) einen MN direkt Mittelwert von 
1,764 (Standradabweichung: 1,719; Median: 0,74), in der Gruppe Grad II/III/IV haben 4 
Patienten (36,4%) einen durchschnittlichen MN direkt Wert von 0,843 (Standardab-
weichung: 0,469; Median: 0,845). Bei 2 Patienten ist die späte Strahlentoxizität nicht 
dokumentiert worden. 
Es sind keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der späten maximalen Toxi-
zität (geteilt in die Gruppen Grad 0/I und Grad II/III/IV) mit den MN direkt Werten 
vorhanden (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,6485). 
 
4.4.5 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 2 bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Akute Haut/Schleimhaut Toxizität 
Die Haut/Schleimhaut Reaktion wird in die Gruppen Grad 0/I/II und Grad III/IV unter-
teilt. 
Der MN direkt Mittelwert im Kollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung beträgt 0,949 (Stan-
dardabweichung: 0,569; Median: 0,79). 
Es befinden sich in der Gruppe Grad 0/I/II von den insgesamt 27 Patienten mit Kopf-
Hals-Bestrahlung, bei denen der MN direkt Test durchgeführt wurde, 21 Patienten 
(77,8%) mit einem durchschnittlichen MN direkt Wert von 0,942 (Standardabweichung: 
0,562; Median: 0,83). 6 Patienten (22,2%) haben eine akute Haut/Schleimhautreaktion 
vom Grad III/IV mit einem MN direkt Mittelwert von 0,972 (Standardabweichung: 
0,651; Median: 0,68). 
Der Vergleich der akuten Haut/Schleimhaut Toxizität (getrennt in die Gruppen Grad 
0/I/II und III/IV) mit dem MN direkt Wert ergibt keine signifikante Korrelation (zwei-
seitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,9689). 
 
Späte Haut/Schleimhaut Toxizität 
Es ist bei 23 von 27 Patienten die späte Haut/Schleimhaut Toxizität dokumentiert wor-
den. In der Gruppe Grad 0/I/II befinden sich 20 Patienten (87%) mit einem MN direkt 
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Durchschnittswert von 0,954 (Standardabweichung: 0,633; Median: 0,74)und 3 
Patienten (13%) in der Gruppe Grad III/IV mit einem MN direkt Mittelwert von 1,06 
(Standardabweichung: 0,538; Median: 1,33). 
Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen der späten Haut/Schleimhaut Toxi-
zität (eingeteilt in die Gruppen Grad 0/I/II und III/IV) und den MN direkt Werten (zwei-
seitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,6431). 
 
4.4.6 Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit mit der 
Strahlenempfindlichkeit (Toxizitätseinteilung 1) bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Die Prüfung des Zusammenhangs zwischen akuten oder späten Nebenwirkungen und 
dem MN direkt Wert erfolgt, indem die Patienten nach ihrem MN direkt Wert in Grup-
pen eingeteilt werden .Dabei werden die maximale akute und späte Strahlentoxizität in 
die Kategorien Grad 0/I Reaktionen, Grad II/III/IV Reaktionen und fehlend (k.A.= 
keine Angabe) eingeteilt (vgl. Kapitel 3.5.4). 
 
Patientengruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
Der MN direkt Mittelwert beträgt in der Patientengruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
0,949 (Standardabweichung: 0,569; Median: 0,79). 
Die Einteilung der MN direkt Werte in gering-normal-erhöht wird wie folgt 
vorgenommen: 
 
Gering: Bereich < Mittelwert – Standardabweichung 
0,949-0,569 = 0,38   
MN direkt Werte < 0,38 gelten als gering. 
 
Normal: Bereich zwischen Mittelwert - Standardabweichung und Mittelwert +                 
Standardabweichung.      
MN direkt Werte zwischen 0,38 und 1,518 gelten als normal.  
 
Erhöht: Bereich > Mittelwert + Standardabweichung. 
0,949+0,569 = 1,518 
MN direkt Werte > 1,518 gelten als erhöht. 
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Von den insgesamt 27 getesteten Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung haben 2 
Patienten (7,4%) einen erniedrigten MN direkt Wert, 22 Patienten (81,5%) einen nor-
malen MN direkt Wert und 3 Patienten (11,1%) einen erhöhten MN direkt Wert.  
 
Akute Strahlentoxizität 
In der Gruppe Grad 0/I haben von den insgesamt 4 Patienten 3 Patienten (75%) einen 
MN direkt Wert der im Normbereich liegt. Ein Patient (25%) hat einen erhöhten MN 
direkt Wert.  
Von den 23 Patienten in der Gruppe II/III/IV haben sowohl 2 Patienten (8,7%) einen 
erniedrigten als auch 2 Patienten (8,7%) einen erhöhten MN direkt Wert. 19 Patienten 
(82,6%) liegen im normalen Bereich.  
Es besteht keine Signifikanz zwischen der Höhe der MN direkt Werte und der maxi-
malen akuten Strahlentoxizität, eingeteilt in die Gruppen Grad 0/I und  Grad II/III/IV 
(zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,5832). 
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Abbildung 33:  Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen 
Auftreten von Mikronuklei, mit der akuten klinischen Strahlenempfindlichkeit bei 
Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Späte Strahlentoxizität 
Bei der späten Strahlentoxizität sind in der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen 4 Patienten 
(14,8%) und in der Gruppe Grad II/III/IV Reaktionen 19 Patienten (70,4%). Bei 4 
Patienten (14,8%) fehlen die Angaben zur späten Toxizität. 
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Jeweils ein Patient der Gruppe Grad 0/I hat einen erniedrigten bzw. erhöhten MN direkt 
Wert. Bei 2 Patienten aus dieser Gruppe liegt der MN direkt Wert im normalen Bereich. 
Von den 19 Patienten aus der Gruppe Grad II/III/IV haben 2 Patienten einen 
erniedrigten, einer einen erhöhten und 16 Patienten einen normalen MN direkt Wert. 
Es besteht bei der Korrelation der MN direkt Werte mit der späten Strahlentoxizität 
keine Signifikanz in der Patientengruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung (zweiseitiger 
Fisher’s Exact Test: p = 0,1937). 
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Abbildung 34:  Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen 
Auftreten von Mikronuklei, mit der späten klinischen Strahlenempfindlichkeit bei 
Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
4.4.7 Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit mit der Strahlen-
empfindlichkeit (Toxizitätseinteilung 1) bei anderer Tumordiagnose 
Der MN direkt Mittelwert ist 1,41 (Standardabweichung: 1,377; Median: 0,74). 
Die Einteilung der MN direkt Werte in gering-normal-erhöht wird wie folgt vorgenom-
men: 
Gering: Bereich < Mittelwert – Standardabweichung 
1,41-1,377 = 0,033 
MN direkt Werte < 0,033 gelten als gering. 
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Normal: Bereich zwischen Mittelwert - Standardabweichung und Mittelwert +                 
Standardabweichung.      
MN direkt Werte zwischen 0,033 und 2,787 gelten als normal.  
 
Erhöht: Bereich > Mittelwert + Standardabweichung. 
1,41+1,377 = 2,787 
MN direkt Werte > 2,787 gelten als erhöht. 
 
Von den insgesamt 13 getesteten Patienten mit anderer Tumordiagnose hat ein Patient 
(7,7%) einen erniedrigten MN direkt Wert und 12 Patienten (92,3%) einen normalen 
MN direkt Wert. 
 
Akute Strahlentoxizität 
In der Gruppe Grad 0/I haben von den insgesamt 6 Patienten (46,1%) alle Patienten 
einen MN direkt Wert der im Normalbereich liegt.  
Von den 7 Patienten (53,9%) in der Gruppe II/III/IV hat ein Patient einen erniedrigten 
MN direkt Wert und bei 6 Patienten liegt er im normalen Bereich.  
Es besteht keine Signifikanz zwischen den unterschiedlichen MN direkt Werten und der 
maximalen akuten Strahlentoxizität (eingeteilt in die Gruppen Grad 0/I und  Grad 
II/III/IV) (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 1). 
 
Späte Strahlentoxizität 
Bei der späten Strahlentoxizität sind in der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen 7 Patienten 
(53,8%) und in der Gruppe mit Grad II/III/IV Reaktionen 4 Patienten (30,8%). Bei 2 
Patienten (15,4%) fehlen die Angaben zur späten Toxizität. 
Ein Patient der Gruppe Grad 0/I hat einen erniedrigten MN direkt Wert und bei 6 
Patienten aus dieser Gruppe liegt der MN direkt Wert im normalen Bereich.  
Von den 4 Patienten aus der Gruppe Grad II/III/IV haben alle Patienten einen normalen 
MN direkt Wert. 
Es besteht bei der Korrelation der MN direkt Werte mit der späten Strahlentoxizität in 
der Gruppe mit anderer Tumordiagnose keine Signifikanz (zweiseitiger Fisher’s Exact 
Test: p = 1). 
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4.4.8 Inzidenzen der späten Strahlenreaktionen in Abhängigkeit von der 
strahlenbiologischen Empfindlichkeit 
Der MN direkt Wert wurde aus 41 Blutproben bestimmt. (Bei einer Patientin wurden 2 
Blutproben entnommen und von beiden Proben ein MN direkt Wert bestimmt.) Dabei 
wurde die obere 15. Perzentile der MN direkt Werte als Grenzwert benutzt, um strah-
lenbiologisch empfindliche von unempfindlichen Patienten zu unterscheiden. 6 Patien-
ten (14,6%) haben einen MN direkt Wert, der oberhalb der 15. Perzentile liegt, so dass 
diese als empfindlich eingestuft werden. 35 Patienten (85,4%) haben einen MN direkt 
Wert unterhalb der 15. Perzentile und gelten als strahlenbiologisch unempfindlich. Der 
Beobachtungszeitraum beträgt 519 Tage (Details des MN direkt Tests vgl. Kapitel 
2.6.1, 3.4.1 sowie 4.3.1). 
 
Späte Hautreaktion Grad I 
Von den strahlenbiologisch empfindlichen Patienten entwickeln 3 Personen (50%) im 
Beobachtungszeitraum Grad I Reaktionen der Haut. Dies ist bei 21 Patienten aus der 
Gruppe der strahlenbiologisch unempfindlichen Patienten (60%) der Fall. Insgesamt 
treten bei 24 von 41 Patienten (58,5%) Grad I Reaktionen der Haut auf. Patienten mit 
einem erhöhten MN direkt Wert haben kein signifikant erhöhtes Risiko späte Hautreak-
tionen Grad I zu entwickeln (einseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,7237). 
 
Abbildung 35:  Inzidenzen der späten Strahlenreaktion der Haut Grad I in Abhängigkeit von der 
strahlenbiologischen Empfindlichkeit gemessen am prozentualen Auftreten von 
Mikronuklei  
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Späte Hautreaktion Grad II 
Bei keinem strahlenbiologisch empfindlichen Patienten (0%) und bei 15 Patienten 
(42,9%) mit einem MN direkt Wert unterhalb der 15. Perzentile tritt im Beobachtungs-
zeitraum eine späte Hautreaktion Grad II auf. Insgesamt tritt bei 15 von 41 Patienten 
(36,6%) die späte Hautreaktion Grad II auf. Patienten aus der Gruppe mit einem 
erhöhten MN direkt Wert haben im Vergleich kein signifikant erhöhtes Risiko eine 
späte Hautreaktion Grad II zu entwickeln (einseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 
0,1507). 
 
Abbildung 36: Inzidenzen der späten Strahlenreaktion der Haut Grad II in Abhängigkeit von der 
strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen Auftreten von 
Mikronuklei 
 
Späte Hautreaktion Grad III 
Es entwickeln im Beobachtungszeitraum keiner der empfindlichen Patienten (0%) und 2 
der unempfindlichen Patienten (5,7%) eine späte Hautreaktion Grad III. Insgesamt tritt 
bei 2 von 41 Patienten (4,9%) eine Hautreaktion Grad III auf. Strahlenbiologisch emp-
findliche Patienten haben kein signifikant erhöhtes Risiko, eine späte Hautreaktion Grad 
III zu entwickeln (einseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,6363). 
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Abbildung 37: Inzidenzen der späten Strahlenreaktion der Haut Grad III in Abhängigkeit von 
der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen Auftreten 
von Mikronuklei 
 
Zusammenfassung 
Patienten mit einem erhöhten MN direkt Wert oberhalb der 15. Perzentile haben kein 
signifikant erhöhtes Risiko, eine späte Hautreaktion zu entwickeln. 
 
Späte Schleimhautreaktion Grad I 
Von den Patienten mit einem MN direkt Wert oberhalb der 15. Perzentile entwickelt ein 
Patient (16,7%) im Beobachtungszeitraum eine leichte Reaktion der Schleimhaut Grad 
I. Dies ist bei 20 Patienten aus der Gruppe der strahlenbiologisch Unempfindlichen 
(57,1%) der Fall. Insgesamt tritt bei 21 von 41 Patienten (51,2%) eine leichte Schleim-
hautreaktion Grad I auf. Empfindliche Patienten haben kein signifikant erhöhtes Risiko, 
eine späte Schleimhautreaktion Grad I zu entwickeln (einseitiger Mann-Whitney-U-
Test: p = 0,2379). 
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Abbildung 38:  Inzidenzen der späten Strahlenreaktion der Schleimhaut Grad I in Abhängigkeit 
von der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen 
Auftreten von Mikronuklei 
 
Späte Schleimhautreaktion Grad II 
Bei keinem strahlenbiologisch empfindlichen Patienten (0%) und bei 20 der unemp-
findlichen Patienten (57,1%) tritt im Beobachtungszeitraum eine späte Schleimhautre-
aktion Grad II auf. Insgesamt treten bei 20 (48,8%) der 41 Patienten Grad II Reaktionen 
der Schleimhaut auf. Patienten aus der Gruppe mit einem erhöhten MN direkt Wert 
haben im Vergleich zu den strahlenbiologisch als unempfindlich eingestuften Patienten 
kein signifikant erhöhtes Risiko, eine späte Schleimhautreaktion Grad II zu entwickeln 
(einseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,1534). 
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Abbildung 39:  Inzidenzen der späten Strahlenreaktion der Schleimhaut Grad II in Abhängigkeit 
von der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen 
Auftreten von Mikronuklei 
 
Späte Schleimhautreaktion Grad III 
Es entwickeln im Beobachtungszeitraum keiner der empfindlichen Patienten (0%) und 3 
der unempfindlichen Patienten (8,6%) eine späte Schleimhautreaktion Grad III. Insge-
samt tritt bei 3 von 41 Patienten (7,3%) die späte Schleimhautreaktion Grad III auf. 
Strahlenbiologisch empfindliche Patienten haben kein signifikant erhöhtes Risiko, eine 
späte Schleimhautreaktion Grad III zu entwickeln (einseitiger Mann-Whitney-U-Test: p 
= 0,6188). 
 
Abbildung 40:  Inzidenzen der späten Strahlenreaktion der Schleimhaut Grad III in Abhängigkeit 
von der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen 
Auftreten von Mikronuklei 
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Zusammenfassung 
Patienten mit einem MN direkt Wert oberhalb der 15. Perzentile haben kein signifikant 
erhöhtes Risiko für späte Schleimhautreaktion. 
 
Späte Xerostomie Grad I 
Von den Patienten mit einem MN direkt Wert oberhalb der 15 Perzentile entwickelt ein 
Patient (16,7%) im Beobachtungszeitraum eine Xerostomie Grad I. Dies ist bei 15 
Patienten aus der Gruppe der strahlenbiologisch unempfindlichen Patienten (42,9%) der 
Fall. Insgesamt tritt bei 16 von 41 Patienten (39%) eine Xerostomie Grad I auf. Emp-
findliche Patienten haben kein signifikant erhöhtes Risiko, eine späte Xerostomie Grad I 
zu entwickeln (einseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,4269). 
 
Abbildung 41:  Inzidenzen der späten Strahlenreaktion Xerostomie Grad I in Abhängigkeit von 
der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen Auftreten 
von Mikronuklei 
 
Späte Xerostomie Grad II 
Bei keinem der strahlenbiologisch empfindlichen Patienten (0%) und bei 13 der unemp-
findlichen Patienten (37,1%) tritt im Beobachtungszeitraum eine späte Xerostomie Grad 
II auf. Insgesamt tritt bei 13 von 41 Patienten (31,7%) eine Xerostomie Grad II auf. 
Patienten aus der Gruppe mit einem erhöhten MN direkt Wert haben im Vergleich kein 
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signifikant erhöhtes Risiko, eine späte Xerostomie Grad II zu entwickeln (einseitiger 
Mann-Whitney-U-Test: p = 0,1483). 
 
Abbildung 42:  Inzidenzen der späten Strahlenreaktion Xerostomie Grad II in Abhängigkeit von 
der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen Auftreten 
von Mikronuklei 
 
Späte Xerostomie Grad III 
Es entwickeln im Beobachtungszeitraum keiner der strahlenbiologisch empfindlichen 
Patienten (0%) und 4 der unempfindlichen Patienten (11,2%) eine späte Xerostomie 
Grad III. Insgesamt tritt bei 4 von 41 Patienten (9,8%) eine Xerostomie Grad III auf. 
Patienten mit einem MN direkt Wert oberhalb der 15. Perzentile haben kein signifikant 
erhöhtes Risiko, eine späte Xerostomie Grad III zu entwickeln (einseitiger Mann-
Whitney-U-Test: p = 0,5458). 
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Abbildung 43: Inzidenzen der späten Strahlenreaktion Xerostomie Grad III in Abhängigkeit von 
der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen am prozentualen Auftreten 
von Mikronuklei 
 
Zusammenfassung 
Patienten mit einem  MN direkt Wert oberhalb der 15. Perzentile haben kein signifikant 
erhöhtes Risiko für eine späte Xerostomie. 
 
4.4.9 Zusammenfassung der Ergebnisse des MN direkt Tests 
Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen der klinischen Einteilung in empfind-
liche und unempfindliche Patienten und der Höhe der zugehörigen MN direkt Werte. 
Anhand der Höhe des MN direkt Wertes lässt sich demnach eine Vorhersage bezüglich 
der klinischen akuten Strahlenempfindlichkeit machen. 
Bei den Einteilungen der akuten und späten Strahlentoxizität in die Kategorien mit Grad 
0/I und Grad II/III/IV Reaktionen, sowie in die Kategorien mit Grad 0/I/II und Grad 
III/IV Reaktionen besteht in den verschiedenen Patientenkollektiven kein signifikanter 
Zusammenhang bezüglich der MN direkt Werte. 
Ebenso besteht keine Signifikanz bei der Korrelation der MN direkt Werte, unterteilt in 
die Kategorien geringe, normale und erhöhte MN direkt Werte mit der akuten oder 
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späten Strahlenreaktion in den verschiedenen Patientenkollektiven. Wird eine strahlen-
biologische Einteilung der Patienten in Empfindliche mit einem MN direkt Wert ober-
halb der 15. Perzentile und Unempfindliche mit einem MN direkt Wert unterhalb der 
15. Perzentile unternommen, so lässt sich kein Rückschluss auf die späte Nebenwir-
kungsinzidenz von Haut, Schleimhaut und Speicheldrüsen in Abhängigkeit vom  Re-
aktionsgrad machen. 
 
4.5 Ergebnisse des MN 2 Gy Tests 
Der MN 2Gy Test ist bei 46 von 49 Patienten durchgeführt worden. Der niedrigste MN 
2 Gy Wert liegt bei 22,9, der höchste bei 56,83. Der Mittelwert beträgt 38,973 (Stan-
dardabweichung: 7,462; Median: 38,375). Die MN 2 Gy Werte sind normal verteilt. 
 
 
Abbildung 44:  Häufigkeitsverteilung der Mikronuklei bei einer Bestrahlungsdosis von 2 Gy 
 
Bei den MN 2 Gy Werten beträgt das Quantil-0,25: 35,437 und das Quantil-0,75: 
44,015. 
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4.5.1 Korrelation nach klinischer Empfindlichkeit im gesamten 
Patientenkollektiv 
Einteilung in klinisch empfindlich/unempfindlich Patienten (Toxizitätseinteilung 3):  
Es sind von den 49 Patienten 4 Patienten in ihrer akuten Strahlenreaktion als empfind-
lich und 45 Patienten als unempfindlich eingestuft worden. Bei allen empfindlichen 
Patienten und bei 42 von 45 unempfindlichen Patienten wurde der MN 2 Gy Test 
durchgeführt. 
In der Gruppe der Empfindlichen variieren die MN 2 Gy Werte zwischen 37,62 und 
50,84. Der Mittelwert liegt bei 43,415 (Standardabweichung: 5,694; Median: 42,6). 
Bei den unempfindlichen Patienten liegen die MN 2 Gy Werte zwischen 22,9 und 
56,83. Der Mittelwert beträgt 38,55 (Standardabweichung: 7,526; Median: 37,49). 
Bei der Korrelation der MN 2 Gy Werte von empfindlichen und unempfindlichen 
Patienten besteht kein signifikanter Unterschied (T-Test: p = 0,2166). Die als empfind-
lich eingestuften Patienten weisen keine höhere MN 2 Gy Werte auf als die unempfind-
lichen Patienten.  
 
 
Abbildung 45: Korrelation der klinischen Empfindlichkeit mit dem Auftreten von Mikronuklei 
bei einer Bestrahlungsdosis der Probe von 2 Gy 
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4.5.2 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 1 bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Von den 35 Patienten aus der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung wurde bei 33 
Patienten der MN 2 Gy Test durchgeführt. Dies war bei 13 von 14 Patienten aus der 
Patientengruppe mit anderer Tumordiagnose der Fall. 
Wie schon bei der vorherigen Berechnung wird die akute bzw. späte Strahlentoxizität in 
die Kategorien mit Grad 0/I Reaktionen, Grad II/III/IV Reaktionen und mit fehlenden 
Angaben (k.A.= keine Angabe) eingeteilt. 
 
Akute Strahlentoxizität in der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
In der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen befinden sich 4 Patienten (12,1%) mit einem 
durchschnittlichen MN 2 Gy Wert von 41,625 (Standardabweichung: 9,796; Median: 
37,26). 29 Patienten (87,9%) haben eine akute Strahlentoxizität vom Grad II/III/IV. Der 
MN 2 Gy Mittelwert in dieser Gruppe beträgt 39,952 (Standardabweichung: 7,228; Me-
dian: 39,76). 
Es besteht bei Vergleich der Gruppen mit Grad 0/I und  Grad II/III/IV Reaktionen und 
den MN 2 Gy Werten keine Signifikanz (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 
0,9738). 
 
Späte Strahlentoxizität in der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
In der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen sind 4 Patienten (14,3%) mit einem MN 2 Gy 
Mittelwert von 34,96 (Standradabweichung: 3,458; Median: 36) und in der Gruppe mit 
Grad II/III/IV Reaktionen sind 24 Patienten (85,7%) mit einem durchschnittlichen MN 
2 Gy Wert von 39,855 (Standardabweichung: 7,458; Median: 39,475). Bei 5 Patienten 
ist die späte Strahlentoxizität nicht dokumentiert worden. 
Es sind keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der späten maximalen Toxi-
zität (unterschieden zwischen den Gruppen mit Grad 0/I und Grad II/III/IV Reaktionen) 
mit den MN 2 Gy Werten vorhanden (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,1884). 
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4.5.3 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 1 bei anderer Tumordiagnose 
Akute Strahlentoxizität 
In der Kategorie mit Grad 0/I Reaktionen befinden sich 6 Patienten (46,2%) mit einem 
durchschnittlichen MN 2 Gy Wert von 32,383 (Standardabweichung: 5,185; Median: 
34,16). 7 Patienten (53,8%) haben eine akute Strahlentoxizität vom Grad II/III/IV. Der 
MN 2 Gy Mittelwert in dieser Gruppe beträgt 39,051 (Standardabweichung: 7,119; 
Median: 40,68). 
Beim Vergleich der Gruppen Grad 0/I und II/III/IV mit den MN 2 Gy Werten bestehen 
tendentiell signifikante Ergebnisse (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,0256). 
Demnach könnte anhand des MN 2 Gy Wertes eine prädiktive Aussage über die akuten 
Normalgewebsreaktionen gemacht werden. 
 
Späte Strahlentoxizität 
In der Gruppe Grad 0/I sind 6 Patienten (54,5%) mit einem MN 2 Gy Mittelwert von 
34,742 (Standradabweichung: 5,906; Median: 36,725) und in der Gruppe Grad II/III/IV 
sind 5 Patienten (45,5%) mit einem durchschnittlichen MN 2 Gy Wert von 39,008 
(Standardabweichung: 8,651; Median: 40,68). Bei 2 Patienten ist die späte Strahlentoxi-
zität nicht dokumentiert worden. 
Es sind keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der späten maximalen Toxi-
zität (geteilt in die Gruppen Grad 0/I und Grad II/III/IV) mit den MN 2 Gy Werten vor-
handen (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,4286). 
 
4.5.4 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 2 bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Akute Haut/Schleimhaut Toxizität 
Die Haut/Schleimhaut Reaktion wird in die Gruppen Grad 0/I/II und Grad III/IV unter-
teilt. 
Der MN 2 Gy Mittelwert im Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung beträgt 
40,155 (Standardabweichung: 7,418; Median: 39,19). 
Es befinden sich in der Gruppe Grad 0/I/II von den insgesamt 33 Patienten mit Kopf-
Hals-Bestrahlung, bei denen der MN 2 Gy Test durchgeführt wurde, 24 Patienten 
(72,7%) mit einem durchschnittlichen MN 2 Gy Wert von 39,853 (Standardabwei-
 105 
chung: 7,854; Median: 39,04). 9 Patienten (27,3%) haben eine akute 
Haut/Schleimhautreaktion vom Grad III/IV mit einem MN 2 Gy Mittelwert von 40,961 
(Standardabweichung: 6,458; Median: 41,25). 
Der Vergleich der akuten Haut/Schleimhaut Toxizität (getrennt in die Patientengruppen 
mit Grad 0/I/II und III/IV Reaktionen) mit dem MN 2 Gy Wert ergibt keine signifikante 
Korrelation (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,716). 
 
Späte Haut/Schleimhaut Toxizität 
Es ist bei 28 von 33 Patienten die späte Haut/Schleimhaut Toxizität dokumentiert wor-
den. In der Gruppe Grad 0/I/II befinden sich 24 Patienten (85,7%) mit einem MN 2 Gy 
Durchschnittswert von 38,858 (Standardabweichung: 7,634; Median: 37,18) und 4 
Patienten (14,3%) in der Gruppe Grad III/IV mit einem MN 2 Gy Mittelwert von 
40,945 (Standardabweichung: 3,741; Median: 41,455). 
Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen der späten Haut/Schleimhaut Toxi-
zität (unterschieden zwischen den Patientengruppen mit Grad 0/I/II und III/IV 
Reaktionen) und den MN 2 Gy Werten (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 
0,4221). 
 
4.5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse des MN 2 Gy Tests 
Es besteht ein tendenziell signifikantes Ergebnis bei der Korrelation der akuten Strah-
lentoxizität (Toxizitätseinteilung 1) im Patientenkollektiv mit anderer Tumordiagnose 
.Bei den anderen Toxizitätsinteilungen der akuten und späten Strahlentoxizität in die 
Patientengruppen mit Grad 0/I und Grad II/III/IV Reaktionen, in die Gruppen mit Grad 
0/I/II und Grad III/IV Reaktionen sowie in die Gruppen empfindlich und unempfindlich 
besteht in den verschiedenen Patientenkollektiven kein signifikanter Zusammenhang 
mit den MN 2 Gy Werten. Anhand der Höhe der MN 2 Gy Werte kann keine prädiktive 
Aussage in Bezug auf die maximale akute oder späte Strahlentoxizität gemacht werden. 
Demnach weisen erhöhte MN 2 Gy Werte nicht auf verstärkte Normalgewebsreaktionen 
hin. 
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4.6 Ergebnisse der Zellzyklusphasenprogression (Quenching) 
Als Quenchingwert wird der Anteil der Zellen im zweiten Zellzyklus in Prozent be-
stimmt. Dieser Anteil wurde bei 38 von 49 Patienten des Gesamtkollektivs bestimmt. 
Der Mittelwert des gesamten Patientenkollektivs beträgt 19,788 % (Standardab-
weichung: 9,526; Median: 17,90 %). Diese Werte folgen der Normalverteilungskurve. 
 
 
Abbildung 46:  Häufigkeitsverteilung des Anteils der Zellen im zweiten Zellzyklus im gesamten 
Patientenkollektiv 
 
4.6.1 Korrelation nach klinischer Empfindlichkeit im gesamten 
Patientenkollektiv 
Einteilung in klinisch empfindlich/unempfindlich (Toxizitätseinteilung 3): 
Von den insgesamt 38 getesteten Patienten gehören 3 Patienten der Gruppe der klinisch 
empfindlichen und 35 Patienten der Gruppe der klinisch unempfindlichen an. 
Der Mittelwert des Anteils der Zellen im 2. Zellzyklus in der Gruppe der empfindlichen 
Patienten liegt bei 23,767 (Standardabweichung: 5,278; Median: 26,3). In der anderen 
Gruppe beträgt der Mittelwert 19,436 (Standardabweichung: 9,777; Median: 17,1). 
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Abbildung 47:  Korrelation der klinischen Empfindlichkeit mit dem Anteil der Zellen im zweiten 
Zellzyklus 
 
Im Vergleich der Gruppen der klinisch empfindlichen und unempfindlichen mit dem 
Anteil der Zellen im 2. Zellzyklus gibt es keine signifikante Korrelation (zweiseitiger 
Mann-Whitney-U-Test: p = 0,2252). 
 
4.6.2 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 1 im gesamten Patientenkollektiv 
Maximale akute Toxizität 
Die klinische Strahlenempfindlichkeit wird eingeteilt in eine Patientengruppe mit Grad 
0/I Reaktionen in der 8 Patienten (21,1%) sind und in eine Gruppe mit Grad II/III/IV 
Reaktionen in der 30 Patienten (78,9%) sind. Der Mittelwert des Anteils der Zellen im 
2. Zellzyklus in der Gruppe Grad 0/I beträgt 20,163 (Standardabweichung: 9,022; 
Median:18,35;). In der Gruppe Grad II/III/IV liegt der Mittelwert bei 19,675% 
(Standardabweichung: 9,802; Median: 17,4). 
Es besteht keine Signifikanz beim Vergleich der maximalen akuten Toxizität (eingeteilt 
in die Gruppen mit Grad 0/I und Grad II/III/IV Reaktionen) und dem Anteil der Zellen 
im 2.Zellzyklus (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p =  0,8869).  
 
Maximale späte Toxizität 
Von den 38 getesteten Patienten haben 9 Patienten (23,7%) eine maximale späte 
Strahlentoxizität Grad 0/I, 23 Patienten (60,5%) Grad II/III/IV und bei 6 Patienten 
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(15,8%) fehlt die Dokumentation der späten Toxizität (k.A.= keine Angabe). Der durch-
schnittliche Anteil der Zellen im 2. Zellzyklus in der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen 
liegt bei 23,02% (Standardabweichung: 8,306; Median: 25,5%), der der Gruppe Grad 
II/III/IV Reaktionen bei 18,011% (Standardabweichung: 9,664; Median: 17%) und der 
der Gruppe k.A. bei 21,683% (Standardabweichung: 10,611; Median: 16,5%). 
Es besteht zwischen der maximalen späten Toxizität (eingeteilt in die Gruppen mit Grad 
0/I Reaktionen, Grad II/III/IV Reaktionen und k.A.) und dem Anteil der Zellen im 2. 
Zellzyklus keine Korrelation (zweiseitiger Kruskal-Wallis-Test: p = 0,3121). 
 
4.6.3 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 2 bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Akute Haut/Schleimhaut Reaktion 
Von den 27 Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung, bei denen der Anteil der Zellen im 2. 
Zellzyklus bestimmt wurde, befinden sich 19 Patienten (70,4%) in der Gruppe mit Grad 
0/I/II Reaktionen mit einem Mittelwert von 21,22 (Standardabweichung: 10,6; Median: 
17,9) und 8 Patienten (29,6%) in der Gruppe Grad III/IV mit einem Durchschnittswert 
von 18,178 (Standardabweichung: 7,329; Median: 18,15). 
Es besteht beim Vergleich der akuten Haut/Schleimhaut Toxizität (eingeteilt in die 
Gruppen Grad 0/I/II und Grad III/IV) mit dem Anteil der Zellen im 2.Zellzyklus keine 
Signifikanz (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p=0,75). 
 
Späte Haut/Schleimhaut Reaktion 
Es wurden bei 23 Patienten die späten Haut/Schleimhaut Reaktionen dokumentiert. Von 
ihnen sind 20 Patienten (87%) in der Gruppe Grad 0/I/II mit einem Mittelwert von 
20,96 (Standardabweichung: 9,941; Median: 19,9) und 3 Patienten (13%) sind in der 
Gruppe Grad III/IV mit einem durchschnittlichen Anteil der Zellen im 2. Zellzyklus von 
14,567 (Standardabweichung: 2,888; Median: 13). 
Beim Vergleich der späten Haut/Schleimhaut Toxizität (eingeteilt in die Gruppen mit 
Grad 0/I/II und Grad III/IV Reaktionen) mit dem Anteil der Zellen im 2. Zellzyklus 
besteht keine Signifikanz (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,1632). 
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4.6.4 Zusammenfassung der Ergebnisse des Anteils der Zellen im 2. Zellzyklus 
Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen der Einteilung in klinisch empfindli-
che und unempfindliche Patienten und dem Anteil der Zellen im 2. Zellzyklus.  
Bei den Einteilungen der akuten und späten Strahlentoxizität in die Gruppen mit Grad 
0/I und Grad II/III/IV Reaktionen, sowie in die Gruppen mit Grad 0/I/II und Grad III/IV 
Reaktionen besteht in den verschiedenen Patientenkollektiven kein signifikanter Zu-
sammenhang bezüglich des Anteils der Zellen im 2. Zellzyklus. 
 
4.7 Ergebnisse des Tangens α Tests 
Zur Berechnung des Zellschadens nach Bestrahlung wird der lineare Steigungsanteil der 
Dosis-Effekt-Kurve tan α herangezogen.  
Im Gesamtkollektiv ist bei 36 Patienten der tan α bestimmt worden. Der Mittelwert be-
trägt 0,309 (Standardabweichung: 0,113; Median: 0,295). Die Daten sind normal ver-
teilt. 
 
 
Abbildung 48:  Häufigkeitsverteilung der tan α Werte im gesamten Patientenkollektiv 
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4.7.1 Korrelation nach klinischer Empfindlichkeit im gesamten 
Patientenkollektiv 
Einteilung klinisch empfindliche/unempfindliche Patienten (Toxizitätseinteilung 3): 
Von den insgesamt 36 getesteten Patienten sind 3 Patienten (8,3%) als klinisch emp-
findlich eingestuft und 33 Patienten (91,7%) als klinisch unempfindlich definiert. 
Der tan α  Mittelwert in der empfindlichen Gruppe liegt bei 0,233 (Standardab-
weichung: 0,702; Median: 0,24). In der anderen Gruppe beträgt der tan α Mittelwert 
0,316 (Standardabweichung: 0,115; Median: 0,32). 
 
 
Abbildung 49:  Korrelation der klinischen Empfindlichkeit mit den tan α Werten im gesamten 
Patientenkollektiv 
 
Im Vergleich der klinisch empfindlichen und unempfindlichen Patienten mit den tan α 
Werten gibt es keine signifikante Korrelation (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 
0,2252). 
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4.7.2 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 1 im gesamten Patientenkollektiv 
Maximale akute Toxizität 
Im gesamten Patientenkollektiv wird die klinische Strahlenempfindlichkeit bei den ge-
testeten Personen eingeteilt in eine Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen, in der 8 Patienten 
(22,2%) sind, und in eine Gruppe mit Grad II/III/IV Reaktionen, in der 28 Patienten 
(77,8%) sind. Der tan α Mittelwert in der Gruppe Grad 0/I beträgt 0,291 (Standardab-
weichung: 0,108; Median:0,285). In der Gruppe Grad II/III/IV liegt der Mittelwert bei 
0,315 (Standardabweichung: 0,116; Median: 0,315). 
Es besteht keine Signifikanz beim Vergleich der maximalen akuten Toxizität (eingeteilt 
in die Gruppen 0/I und II/III/IV) und dem tan α (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p 
= 0,5337). 
 
Maximale späte Toxizität 
Von den 36 getesteten Personen des gesamten Patientenkollektivs haben 9 Patienten 
(25%) eine maximale späte Strahlentoxizität Grad 0/I, 21 Patienten (58,3%) Grad 
II/III/IV. Bei 6 Patienten (16,7%) fehlt die Dokumentation der späten Toxizität (k.A.= 
keine Angabe). Der durchschnittliche tan α Wert in der Gruppe Grad 0/I liegt bei 0,322 
(Standardabweichung: 0,11; Median: 0,32), der der Gruppe Grad II/III/IV bei 0,323 
(Standardabweichung: 0,113; Median: 0,29) und der der Gruppe k.A. bei 0,243 
(Standardabweichung: 0,114; Median: 0,27). 
Es besteht zwischen der maximalen späten Toxizität (eingeteilt in die Gruppen Grad 0/I, 
II/III/IV und k.A.) und den tan α Werten keine Korrelation (zweiseitiger Mann-
Whitney-U-Test: p = 0,4063). 
 
4.7.3 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 2 bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Akute Haut/Schleimhaut Reaktion 
Von den 25 Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung, bei denen der tan α Wert bestimmt 
wurde, sind 18 Patienten (72%) in der Gruppe Grad 0/I/II mit einem tan α Mittelwert 
von 0,337 (Standardabweichung: 0,13; Median: 0,345) und 7 (28%) Patienten in der 
Gruppe Grad III/IV mit einem tan α Durchschnittswert von 0,306 (Standardabweichung: 
0,112; Median: 0,3). 
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Es besteht beim Vergleich der akuten Haut/Schleimhaut Toxizität (geteilt in die 
Gruppen Grad 0/I/II und III/IV) mit dem α Wert keine Signifikanz (zweiseitiger Mann-
Whitney-U-Test: p = 0,5649). 
 
Späte Haut/Schleimhaut Reaktion 
Es wurde bei 21 Patienten die späte Haut/Schleimhaut Reaktion dokumentiert. Von 
ihnen finden sich 18 Patienten (85,7%) in der Gruppe Grad 0/I/II mit einem tan α 
Mittelwert von 0,334 (Standardabweichung: 0,121; Median: 0,32) und 3 Patienten 
(14,3%) in der Gruppe Grad III/IV mit einem durchschnittlichen tan α Wert von 0,363 
(Standardabweichung: 0,163; Median: 0,42). 
Beim Vergleich der späten Haut/Schleimhaut Toxizität (geteilt in die Gruppen Grad 
0/I/II und Grad III/IV) mit dem tan α Wert besteht keine Signifikanz (zweiseitiger 
Mann-Whitney-U-Test: p = 0,688). 
 
4.7.4 Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit mit der 
Strahlenempfindlichkeit (Toxizitätseinteilung 1) bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Von den 35 Patienten in der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung ist bei 25 Patienten der 
tan α Wert bestimmt worden.  
Der durchschnittliche tan α Wert liegt bei 0,328 (Standardabweichung: 0,124; Median: 
0,34). 
Die Einteilung in die Gruppen mit geringem-normalen-erhöhten tan α Wert wird 
folgendermaßen vorgenommen: 
 
Geringer Wert: tan α < Mittelwert – Standardabweichung 
0,328-0,124 = 0,204 
tan α Werte < 0,204 gelten als gering. 
 
Normaler Wert: Tan α Werte zwischen Mittelwert – Standardabweichung und 
Mittelwert + Standardabweichung gelten als normal. 
Tan α Werte zwischen 0,204 und 0,452 liegen im Normbereich. 
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Erhöhter Wert: Tan α Werte > Mittelwert + Standardabweichung gelten als er-
höht.  
0,328+0,124 = 0,452 
tan α Werte > als 0,452 gelten als erhöht. 
 
Maximale akute Toxizität 
In der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen befinden sich 3 Patienten (12%). Von diesen 
haben 2 Patienten (66,7%) einen normalen tan α Wert und ein Patient (33,3%) einen 
erhöhten tan α Wert. 22 Patienten (88%) sind in der Gruppe mit Grad II/III/IV Re-
aktionen. Davon haben 4 Patienten (18,2%) einen geringen, 15 Patienten (68,2%) einen 
normalen und 3 Patienten (13,6%) einen erhöhten tan α Wert. 
Bei der Korrelation der maximalen akuten Toxizität (eingeteilt in die Gruppen mit Grad 
0/I und Grad II/III/IV Reaktionen) mit den tan α Werten besteht keine Signifikanz 
(zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,7043). Patienten mit einem hohen tan α Wert 
weisen demnach keine stärkeren Akuttoxizitäten auf. 
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Abbildung 50:  Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen an den tan α 
Werten, mit der akuten klinischen Strahlenempfindlichkeit bei Patienten mit 
Kopf-Hals-Bestrahlung 
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Maximale späte Toxizität 
In der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen befinden sich 4 Patienten (16%). Von diesen 
haben 3 Patienten (75%) einen normalen tan α Wert und ein Patient (25%) einen er-
höhten tan α Wert. 17 Patienten (68%) sind in der Gruppe Grad II/III/IV. Davon haben 
3 Patienten (17,6%) einen geringen, 11 Patienten (64,8%) einen normalen und 3 
Patienten (17,6%) einen erhöhten tan α Wert. Bei 4 Patienten fehlt die Dokumentation 
der späten Toxizität. 
Bei der Korrelation der maximalen späten Toxizität (eingeteilt in die Gruppen Grad 0/I 
und Grad II/III/IV) mit den tan α Werten besteht keine Signifikanz (zweiseitiger 
Fisher’s Exact Test: p = 1). Patienten mit einem hohen tan α Wert weisen demnach 
keine stärkeren Spättoxizitäten auf. 
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Abbildung 51: Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen an den tan α 
Werten, mit der späten klinischen Strahlenempfindlichkeit bei Patienten mit Kopf-
Hals-Bestrahlung 
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4.7.5 Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit mit der 
Strahlenempfindlichkeit (Toxizitätseinteilung 1) bei anderer 
Tumordiagnose 
In der Gruppe mit anderer Tumordiagnose ist bei 11 von 14 Patienten der tan α Wert 
bestimmt worden. Der durchschnittlich tan α Wert liegt bei 0,266 (Standardabweichung: 
0,724; Median: 0,28). 
 
Die Verteilung in die Gruppen mit geringem-normalem-erhöhtem tan α Wert erfolgt 
folgendermaßen: 
Geringer Wert: tan α < Mittelwert – Standardabweichung 
0,266-0,072 = 0,194 
tan α Werte < 0,194 gelten als gering. 
 
Normaler Wert: tan α Werte zwischen Mittelwert – Standardabweichung und 
Mittelwert + Standardabweichung gelten als normal. 
Tan α Werte zwischen 0,194 und 0,338 liegen im Normbereich. 
 
Erhöhter Wert: tan α Werte > Mittelwert + Standardabweichung gelten als er-
höht. 
0,266+0,0724 = 0,338 
tan α Werte > 0,338 gelten als erhöht. 
 
Maximale akute Toxizität 
In der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen befinden sich 5 Patienten (45,6%). Von diesen 
haben 3 Patienten (60%) einen normalen tan α Wert, ein Patient (20%) einen geringen 
sowie ein Patient (20%) einen erhöhten tan α Wert. 6 Patienten (54,6%) sind in der 
Gruppe Grad II/III/IV. Davon hat ein Patient (16,75) einen geringen, 4 Patienten 
(66,6%) einen normalen und ein Patienten (16,7%) einen erhöhten tan α Wert. 
Bei der Korrelation der maximalen akuten Toxizität (eingeteilt in die Gruppen Grad 0/I 
und Grad II/III/IV) mit den tan α Werten besteht keine Signifikanz (zweiseitiger 
Fisher’s Exact Test: p = 1). Patienten mit einem hohen tan α Wert weisen demnach 
keine stärkeren Akuttoxizitäten auf. 
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Maximale späte Toxizität 
In der Gruppe Grad 0/I befinden sich 5 Patienten (45,6%). Von diesen haben 3 
Patienten (60%) einen normalen tan α Wert, ein Patient (20%) einen erniedrigten und 
ein Patient (20%) einen erhöhten tan α Wert. 4 Patienten (36,3%) sind in der Gruppe 
Grad II/III/IV. Davon hat ein Patient (25%) einen erhöhten und 3 Patienten (75%) einen 
normalen tan α Wert. Bei 2 Patienten (18,1%) fehlen die Angaben zur späten Toxizität. 
Bei der Korrelation der maximalen späten Toxizität (eingeteilt in die Gruppen Grad 0/I 
und Grad II/III/IV) mit den tan α Werten besteht keine Signifikanz (zweiseitiger 
Fisher’s Exact Test: p = 1). Patienten mit einem hohen tan α Wert weisen demnach 
keine stärkeren Spättoxizitäten auf. 
 
4.7.6 Zusammenfassung der Ergebnisse des tan α Tests 
Bei den Einteilungen der akuten und späten Strahlentoxizität in die Kategorien Grad 0/I 
und Grad II/III/IV, sowie in die Kategorien Grad 0/I/II und Grad III/IV besteht in den 
verschiedenen Patientenkollektiven kein signifikanter Zusammenhang bezüglich der 
klinischen Strahlenempfindlichkeit und der tan α Werte. 
Ebenso besteht keine Signifikanz bei der Korrelation der tan α Werte, eingeteilt in die 
Kategorien geringe, normale und erhöhte tan α Werte, mit der akuten oder späten 
Strahlenreaktion in den beiden verschiedenen Patientenkollektiven. Demnach lässt sich 
bei erhöhten tan α Werten nicht auf stärkere Normalgewebsschädigungen schließen. 
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4.8 Antioxidative Kapazität: Ergebnisse des ABTS-Tests 
Der ABTS-Test ist bei 48 von insgesamt 49 Patienten durchgeführt worden. Der ge-
messene Mittelwert des gesamten Patientenkollektivs beträgt 1,020 (Standardab-
weichung: 0,057; Median: 1,024). 
Unter den 48 Patienten sind 11 Frauen mit einem Durchschnittswert des ABTS-Tests 
von 1,014 (Standardabweichung: 0,054; Median: 1,02) und 37 Männer mit einem 
Durchschnittswert von 1,022 (Standardabweichung: 0,058; Median: 1,029) 
Der Normalwert für Frauen beträgt: 1,0193 (Standardabweichung: 0,02409) 
Der Normalwert für Männer beträgt: 1,0386 (Standardabweichung: 0,0574) 
Die ABTS-Werte sind nicht normalverteilt. 
 
 
Abbildung 52:  Häufigkeitsverteilung der ABTS-Test Werte im gesamten Patientenkollektiv 
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4.8.1 Korrelation nach klinischer Empfindlichkeit im gesamten 
Patientenkollektiv 
Unter den 48 Patienten sind 4 empfindliche (8,3%) und 44 unempfindliche (91,6%) 
Patienten. In der Gruppe der empfindlichen Patienten liegt der ABTS-Mittelwert bei 
1,036 (Standardabweichung: 0,054; Median: 1,024). In der Gruppe der unempfindlichen 
Patienten beträgt der Mittelwert 1,019 (Standardabweichung: 0,057; Median: 1,024).  
Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten, die als klinisch emp-
findlich eingestuft wurden und solchen, die klinisch unempfindlich waren und der Höhe 
der ABTS-Werte (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,8217). 
 
 
Abbildung 53:  Korrelation der klinischen Empfindlichkeit mit den Ergebnissen des ABTS-Tests 
im gesamten Patientenkollektiv 
 
Frauen 
Unter den 11 Frauen befinden sich 3 Patientinnen aus der Gruppe der klinisch empfind-
lichen (27,3%) mit einem ABTS-Mittelwert von 1,053 (Standardabweichung: 0,050; 
Median: 1,026) und 8 Patientinnen aus der Gruppe der klinisch unempfindlichen 
(72,7%) mit einem durchschnittlichen ABTS-Wert von 1 (Standardabweichung: 0,05; 
Median: 0,994). 
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Bei der Gruppe der Empfindlichen liegt der ABTS-Wert signifikant höher als bei den 
Frauen aus der Gruppe der Unempfindlichen (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 
0,0182). Wenn die antioxidative Kapazität Auswirkungen auf die Stärke der akuten 
Strahlenreaktion hätte, wäre ein gegenteiliges Ergebnis zu erwarten. 
 
Abbildung 54:  Korrelation der klinischen Empfindlichkeit mit den Ergebnissen des ABTS-Tests 
bei Patientinnen 
 
Männer 
Unter den 37 Männern befindet sich ein Patient (2,7%) aus der Gruppe der klinisch 
Empfindlichen mit einem ABTS-Wert von 0,983 und 36 Patienten (97,3%) aus der 
Gruppe der klinisch Unempfindlichen mit einem durchschnittlichen ABTS-Wert von 
1,023 (Standardabweichung: 0,058; Median: 1,0295). 
Es besteht keine Signifikanz in der Korrelation vom ABTS-Wert und den der akuten 
Strahlentoxizität unterteilt in die Gruppen empfindliche und unempfindliche Patienten 
(zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,2973). 
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4.8.2 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 2 bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Späte Haut/Schleimhautreaktion 
Von den 34 Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung, bei denen der ABTS-Test durchge-
führt wurde, ist bei 29 Patienten die späte Haut/Schleimhaut Reaktion dokumentiert 
worden. 25 Patienten (86,2%) haben Grad 0/I/II Reaktionen und einen durchschnitt-
lichen ABTS Wert von 1,025 (Standardabweichung: 0,046; Median: 1,027). 4 Patienten 
(13,8%) haben eine späte Toxizität vom Grad III/IV und einen ABTS Mittelwert von 
1,031 (Standardabweichung: 0,053; Median: 1,022). 
Es besteht beim Vergleich zwischen der späten Haut/Schleimhaut Toxizität und den 
ABTS-Werten im Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung keine Signifikanz 
(zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,9656). 
 
Akute Strahlentoxizität 
Von den 34 Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung, bei denen der ABTS Wert bestimmt 
worden ist, sind 27 Männer (79,4%) und 7 Frauen (20,6%). 
23 Männer (85,2%) sind in der akuten Toxizitätsgruppe mit Grad 0/I/II Reaktionen und 
einem durchschnittlichen ABTS-Wert von 1,028 (Standardabweichung: 0,044; Median: 
1,031) und 4 Männer (14,8%) sind in der Gruppe mit Grad III/IV Reaktionen und einem 
ABTS-Mittelwert von 1,008 (Standardabweichung: 0,056; Median: 1,005). 
In diesem Kollektiv besteht beim Vergleich der akuten Strahlentoxizität mit den ABTS-
Werten keine signifikante Korrelation (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 
0,4183). 
Eine Patientin (14,3%) im Frauenkollektiv hat eine akute Haut/Schleimhaut Reaktion 
vom Grad 0/I/II mit einem ABTS-Wert von 0,98. 6 Patientinnen (85,7%) haben Reak-
tionen vom Grad III/IV mit einem ABTS-Mittelwert von 1,022 (Standardabweichung: 
0,046; Median: 1,021). 
Es besteht keine signifikante Korrelation beim Vergleich von akuter Toxizität und dem 
ABTS-Wert im Patientinnenkollektiv (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,5714). 
 
Späte Strahlentoxizität 
Bei 23 Männern (79,3%) und 6 Frauen (20,7%) ist die späte Strahlentoxizität dokumen-
tiert worden. 
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Von den Männern haben 21 Patienten eine späte Strahlenreaktion vom Grad 0/I/II und 
einen durchschnittlichen ABTS-Wert von 1,029 (Standardabweichung: 0,048; Median: 
1,031). 2 Patienten haben eine Reaktion Grad III/IV und einen ABTS-Durchschnitts-
wert von 1,022 (Standardabweichung: 0,03; Median: 1,0215). 
In diesem Kollektiv besteht beim Vergleich der späten Strahlentoxizität mit den ABTS-
Werten keine signifikante Korrelation (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,6957) 
Bei den Frauen haben 4 Patientinnen eine späte Strahlenreaktion vom Grad 0/I/II und 
einen ABTS-Mittelwert von 1,002 (Standardabweichung: 0,031; Median: 1,014). 2 
Patientinnen sind in der Gruppe mit Grad III/IV Reaktionen und einem durchschnitt-
lichen ABTS-Wert von 1,04 (Standardabweichung: 0,085; Median: 1,04). 
Es besteht keine signifikante Korrelation beim Vergleich von später Haut/Schleimhaut 
Toxizität und den ABTS-Werten im Frauenkollektiv (zweiseitiger Mann-Whitney-U-
Test: p = 0,8). 
 
4.8.3 Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit mit  der 
Strahlenempfindlichkeit (Toxizitätseinteilung 1) bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Von den 35 Patienten aus der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung ist bei 34 Patienten 
der ABTS-Test durchgeführt worden. Der ABTS Mittelwert beträgt in diesem Patien-
tenkollektiv 1,023 (Standardabweichung: 0,045; Median: 1,0265). 
Die Unterteilung in die Gruppen mit geringem-normalen-erhöhten ABTS Wert wird 
folgendermaßen durchgeführt: 
Geringer Wert: ABTS-Wert < Mittelwert – Standardabweichung 
1,023-0,045 = 0,978 
Ein geringer ABTS-Wert ist < 0,978. 
 
Normaler Wert: ABTS-Wert zwischen Mittelwert – Standardabweichung und 
Mittelwert + Standardabweichung. 
Ein ABTS-Wert liegt zwischen 0,978 und 1,068 im Normbereich. 
 
Erhöhter Wert: ABTS-Wert > Mittelwert  + Standardabweichung 
1,023+0,045 = 1,068 
Ein erhöhter ABTS-Wert ist > 1,068. 
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Maximale akute Toxizität 
Von den 34 Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung sind 3 Patienten (8,8%) in der Gruppe 
mit Grad 0/I Reaktionen, von denen alle 3 einen normalen ABTS-Wert haben, und 31 
Patienten (91,2%) in der Gruppe mit Grad II/III/IV Reaktionen. In dieser Gruppe weisen 
4 Patienten einen geringen, 22 Patienten einen normalen und 5 Patienten einen erhöhten 
ABTS-Wert auf.  
Beim Vergleich zwischen ABTS-Wert und maximaler akuter Strahlentoxizität (einge-
teilt in die Gruppen mit Grad 0/I und II/III/IV Reaktionen) besteht keine Signifikanz 
(zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 1). Patienten mit einem erniedrigten ABTS-Wert 
weisen demnach keine stärkeren Akuttoxizitäten auf. 
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Abbildung 55: Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen an den ABTS-
Werten, mit der akuten klinischen Strahlenempfindlichkeit bei Patienten mit 
Kopf-Hals-Bestrahlung 
 
Maximale späte Toxizität 
5 Patienten (17,2%) sind in der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen, von denen 3 Patienten 
(60%) einen normalen und 2 Patienten (40%) einen erhöhten ABTS-Wert aufweisen. 24 
Patienten (82,8%) sind in der Gruppe mit Grad II/III/IV Reaktionen, von denen jeweils 
3 Patienten (12,5%) einen geringen bzw. erhöhten ABTS-Wert und 18 Patienten (75%) 
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einen normalen ABTS-Wert haben. Bei 5 Patienten ist die späte Strahlentoxizität nicht 
dokumentiert worden. 
Bei der Korrelation der ABTS-Werte mit der maximalen späten Toxizität besteht keine 
Signifikanz (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,2575). Patienten mit einem geringen 
ABTS-Wert weisen demnach keine stärkeren Spättoxizitäten auf. 
2
3
0
3
18
3
0
2
4
6
8
10
12
14
16
18
20
hoch mittel niedrig
Antioxidative Kapazität im Patientenserum
A
nz
ah
l d
er
 P
at
ie
nt
en
 m
it 
K
op
f-H
al
s-
B
es
tr
ah
lu
ng
Grad: 0;1
Grad: 2;3;4
 
Abbildung 56: Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen an den ABTS-
Werten, mit der späten klinischen Strahlenempfindlichkeit bei Patienten mit Kopf-
Hals-Bestrahlung 
 
4.8.4 Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit mit der Strahlen-
empfindlichkeit (Toxizitätseinteilung 1) bei anderer Tumordiagnose 
Von den 14 Patienten aus dieser Gruppe ist bei allen Patienten der ABTS-Test durchge-
führt worden. Der ABTS-Mittelwert beträgt in der Gruppe mit anderer Tumordiagnose 
1,013 (Standardabweichung: 0,08; Median: 1,0205). 
Die Einteilung in die Patientengruppen mit geringem-normalen-erhöhten ABTS-Wert 
wird folgendermaßen durchgeführt: 
 
Geringer Wert: ABTS-Wert < Mittelwert – Standardabweichung 
1,013-0,08 = 0,933 
Ein geringer ABTS-Wert ist < 0,933. 
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Normaler Wert: ABTS-Wert zwischen Mittelwert – Standardabweichung und 
Mittelwert + Standardabweichung. 
Ein normaler ABTS-Wert liegt zwischen 0,933 und 1,093. 
 
Erhöhter Wert: ABTS-Wert > Mittelwert  + Standardabweichung 
1,013+0,08 = 1,093 
Ein erhöhter ABTS-Wert ist > 1,093. 
 
Maximale akute Toxizität 
Von den 14 Patienten der Patienten mit anderer Tumordiagnose sind 6 Patienten 
(42,9%) in der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen, von denen 5 Patienten (88,3%) einen 
normalen und ein Patient (11,7%) einen erhöhten ABTS-Wert haben. 8 Patienten 
(57,1%) in der Gruppe mit Grad II/III/IV Reaktionen. In dieser Gruppe weist ein Patient 
(12,5%) einen geringen, 6 Patienten (75%) weisen einen normalen und ein Patient 
(12,5%) weist einen erhöhten ABTS-Wert auf.  
Beim Vergleich zwischen ABTS-Wert und maximaler akuter Strahlentoxizität (einge-
teilt in die Gruppen mit Grad 0/I und Grad II/III/IV Reaktionen) besteht keine Signifi-
kanz (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 1). Patienten mit einem geringen ABTS-
Wert weisen demnach keine stärkeren akuten Nebenwirkungen auf. 
 
Maximale späte Toxizität 
7 Patienten (58,3%) sind in der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen, von denen 6 Patienten 
(85,7%) einen normalen und ein Patient (14,3%) einen erhöhten ABTS-Wert aufweisen. 
5 Patienten (41,7%) sind in der Gruppe mit Grad II/III/IV Reaktionen, von denen ein 
Patient (20%) einen geringen ABTS-Wert und 4 Patienten (80%) einen normalen 
ABTS-Wert haben. Bei 2 Patienten ist die späte Strahlentoxizität nicht dokumentiert 
worden. 
Bei der Korrelation der ABTS-Werte mit der maximalen späten Toxizität besteht keine 
Signifikanz (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,6818). Patienten mit einem geringen 
ABTS-Wert weisen demnach keine stärkeren Spättoxizitäten auf. 
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4.8.5 Zusammenfassung der Ergebnisse des ABTS Tests 
Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen der Einteilung in klinisch empfindli-
che und unempfindliche Patienten und den ABTS-Werten im gesamten Patienten-
kollektiv. Bei der Unterscheidung zwischen den Geschlechtern besteht im Kollektiv der 
Männer keine Signifikanz, beim Kollektiv der Frauen liegt für die klinisch empfindli-
chen Patientinnen der ABTS-Wert signifikant höher als für die klinisch unempfind-
lichen Patientinnen. Es wäre theoretisch ein gegenteiliges Ergebnis zu erwarten. Genau-
ere Informationen hierzu finden sich im Abschnitt 2.6.3 und 3.4.3.  
Im Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung besteht bei den Einteilungen der aku-
ten und späten Strahlentoxizität in die Gruppen mit Grad 0/I/II und Grad III/IV Re-
aktionen kein signifikanter Zusammenhang bezüglich der ABTS-Werte. 
Ebenso besteht keine Signifikanz bei der Korrelation der ABTS-Werte, unterteilt in die 
Kategorien geringe, normale und erhöhte ABTS-Werte mit der akuten oder späten 
Strahlenreaktion in den Patientenkollektiven mit Kopf-Hals-Bestrahlung und anderer 
Tumordiagnose. Es ist demnach nicht zulässig, bei erniedrigten ABTS-Werten auf 
stärkere Normalgewebsschädigungen zu schließen. 
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4.9 Antioxidative Kapazität: Ergebnisse des TPTZ-Tests 
Der TPTZ-Test ist bei 47 von insgesamt 49 Patienten durchgeführt worden. Der ge-
messene Mittelwert des gesamten Patientenkollektivs beträgt 0,88 (Standard-
abweichung: 0,161; Median: 0,864). 
 
Unter den 47 Patienten sind 11 Frauen (23,4%) mit einem Durchschnittswert beim 
TPTZ-Test von 0,795 (Standardabweichung: 0,168; Median: 0,8) und 36 Männer 
(76,6%) mit einem Durchschnittswert von 0,905 (Standardabweichung: 0,152; Median: 
0,8905) 
 
Der Referenzwert für Frauen beträgt: 0,747 
Der Referenzwert für Männer beträgt: 0,926 
Die TPTZ-Werte sind normalverteilt. 
 
 
Abbildung 57: Häufigkeitsverteilung der Ergebnisse des TPTZ-Tests 
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4.9.1 Korrelation nach klinischer Empfindlichkeit im gesamten 
Patientenkollektiv 
Unter den 47 Patienten sind 4 empfindliche Patienten (8,5%) und 43 unempfindliche 
Patienten (91,5%) (Toxizitätseinteilung 3). In der Gruppe der klinisch empfindlichen 
Patienten liegt der TPTZ-Mittelwert bei 0,852 (Standardabweichung: 0,204; Median: 
0,7865). In der Gruppe der klinisch unempfindlichen Patienten beträgt der Mittelwert 
des TPTZ-Tests 0,882 (Standardabweichung: 0,159; Median: 0,885). 
Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den empfindlichen und unemp-
findlichen Patienten bezüglich der Ergebnisse des TPTZ-Tests (zweiseitiger Mann-
Whitney-U-Test: p = 0,5887). 
 
 
Abbildung 58:  Korrelation der klinischen Empfindlichekeit mit den Ergebnissen des TPTZ-Tests 
im gesamten Patientenkollektiv 
 
Frauen 
Unter den 11 Frauen befinden sich 3 Patientinnen (27,3%) in der Gruppe der klinisch 
empfindlichen Patientinnen mit einem TPTZ-Durchschnittswert von 0,895 (Standard-
abweichung: 0,227; Median: 0,852) und 8 Patientinnen (72,7%) in der Gruppe der 
klinisch unempfindlichen mit einem durchschnittlichen TPTZ-Wert von 0,758 (Stan-
dardabweichung: 0,141; Median: 0,7585). 
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Es besteht im Frauenkollektiv keine Signifikanz beim Vergleich der Gruppe der klinisch 
empfindlichen und unempfindlichen Patientinnen mit den TPTZ-Werten (zweiseitiger 
Mann-Whitney-U-Test: p = 0,4970). 
 
Männer 
Unter den 36 Männern befindet sich ein Patient (2,8%) in der Gruppe der klinisch emp-
findlichen Patienten mit einem TPTZ-Wert von 0,721 und 35 Patienten (97,2%) in der 
Gruppe der klinisch unempfindlichen Patienten mit einem durchschnittlichen TPTZ-
Wert von 0,911 (Standardabweichung: 0,151; Median: 0,894). 
Es besteht im Patientenkollektiv der Männer keine Signifikanz bei der Korrelation vom 
TPTZ-Wert und den der akuten Strahlentoxizität, unterteilt in die Gruppen empfindliche 
und unempfindliche Patienten (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,1667). 
 
4.9.2 Korrelation nach Toxizitätseinteilung 2 bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Akute Strahlentoxizität 
Von den 34 Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung, bei denen der TPTZ-Wert bestimmt 
worden ist, sind 27 Männer (79,4%) und 7 Frauen (20,6%). 
23 Männer (85,2%) sind in der akuten Toxizitätsgruppe Grad 0/I/II mit einem durch-
schnittlichen TPTZ-Wert von 0,87 (Standardabweichung: 0,157; Median: 0,835) und 4 
Männer (14,8%) in der Gruppe Grad III/IV mit einem TPTZ-Mittelwert von 1,015 
(Standardabweichung: 0,127; Median: 1,064). 
In diesem Patientenkollektiv besteht beim Vergleich der akuten Strahlentoxizität mit 
den TPTZ-Werten keine signifikante Korrelation (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: 
p = 0,1249). 
Eine  Patientin (14,3%) im Patientinnenkollektiv hat eine akute Haut/Schleimhaut Re-
aktion vom Grad 0/I/II mit einem TPTZ-Wert von 0,56. 6 Patientinnen (85,7%) haben 
eine Reaktion vom Grad III/IV mit einem TPTZ-Mittelwert von 0,82 (Standardab-
weichung: 0,113; Median: 0,836). 
Es besteht keine signifikante Korrelation beim Vergleich von akuter Toxizität und dem 
TPTZ-Wert im Patientinnenkollektiv (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 0,2857). 
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Späte Strahlentoxizität 
Bei 23 Männern (79,3%) und 6 Frauen (20,7%) ist die späte Strahlentoxizität dokumen-
tiert worden. 
Von den Männern haben 21 Patienten eine späte Strahlenreaktion vom Grad 0/I/II und 
einen durchschnittlichen TPTZ-Wert von 0,918 (Standardabweichung: 0,13; Median: 
0,894). 2 Patienten haben eine späte Reaktion Grad III/IV und einen TPTZ-
Durchschnittswert von 0,859 (Standardabweichung: 0,462; Median: 0,8585). 
In diesem Kollektiv besteht beim Vergleich der späten Strahlentoxizität mit den TPTZ-
Werten keine signifikante Korrelation (zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test: p = 1). 
Bei den Frauen haben 4 Patientinnen eine späte Strahlenreaktion vom Grad 0/I/II und 
einen TPTZ-Mittelwert von 0,812 (Standardabweichung: 0,145; Median: 0,7805). 2 
Patientinnen sind in der Gruppe mit Grad III/IV Reaktionen und einem durchschnitt-
lichen TPTZ-Wert von 0,69 (Standardabweichung: 0,184; Median: 0,69). 
Es besteht keine signifikante Korrelation beim Vergleich von später Haut/Schleimhaut 
Toxizität und dem TPTZ-Wert im Patientinnenkollektiv (zweiseitiger Mann-Whitney-
U-Test: p = 0,5333). 
 
4.9.3 Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit mit der Strahlen-
empfindlichkeit (Toxizitätseinteilung 1) bei Kopf-Hals-Bestrahlung 
Von den 35 Patienten aus der Gruppe mit Kopf-Hals-Bestrahlung ist bei 34 Patienten 
der TPTZ-Test durchgeführt worden. Der TPTZ-Mittelwert beträgt 0,869 (Standardab-
weichung: 0,161; Median: 0,8435). 
Die Einteilung in die Gruppen mit geringem-normalen-erhöhten TPTZ-Wert wird fol-
gendermaßen durchgeführt: 
 
Geringer Wert: TPTZ-Wert < Mittelwert – Standardabweichung 
0,869-0,161 = 0,708 
Ein geringer TPTZ-Wert ist < 0,708. 
 
Normaler Wert: TPTZ-Wert zwischen Mittelwert – Standardabweichung und 
Mittelwert + Standardabweichung. 
Der TPTZ-Wert liegt zwischen 0,708 und 1,03 im Normbereich. 
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Erhöhter Wert: TPTZ-Wert > Mittelwert  + Standardabweichung 
0,869+0,161 = 1,03 
Ein erhöhter TPTZ Wert ist > 1,03. 
 
Maximale akute Toxizität 
Von den 34 Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung sind 3 Patienten (8,8%) in der Gruppe 
mit Grad 0/I Reaktionen, von denen ein Patient einen geringen und 2 Patienten einen 
normalen TPTZ-Wert haben. 31 Patienten (91,2%) sind in der Gruppe mit Grad 
II/III/IV Reaktionen. In dieser Gruppe weisen 4 Patienten (12,9%) einen geringen, 20 
Patienten (64,5%) einen normalen und 7 Patienten (22,6%) einen erhöhten TPTZ-Wert 
auf.  
Beim Vergleich zwischen TPTZ-Wert und maximaler akuter Strahlentoxizität (einge-
teilt in die Gruppen mit Grad 0/I und Grad II/III/IV Reaktionen) besteht keine Signifi-
kanz (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,4724). Kleine TPTZ-Werte weisen nicht 
auf stärkere Akuttoxizitäten hin. 
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Abbildung 59: Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen an den TPTZ-
Werten, mit der akuten klinischen Strahlenempfindlichkeit bei Patienten mit 
Kopf-Hals-Bestrahlung 
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Maximale späte Toxizität 
5 Patienten (17,2%) sind in der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen, von denen 4 Patienten 
einen normalen und ein Patient einen erhöhten TPTZ Wert aufweisen. 24 Patienten 
(82,8%) finden sich in der Gruppe mit Grad II/III/IV Reaktionen, von denen 4 Patienten 
(16,7%) einen geringen, 14 Patienten (58,3%) einen normalen und 6 Patienten (25%) 
einen erhöhten TPTZ-Wert haben. Bei 5 Patienten ist die späte Strahlentoxizität nicht 
dokumentiert worden. 
Bei der Korrelation der TPTZ-Werte mit der maximalen späten Toxizität besteht keine 
Signifikanz (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,8076).  
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Abbildung 60: Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit, gemessen an den TPTZ-
Werten, mit der späten klinischen Strahlenempfindlichkeit bei Patienten mit Kopf-
Hals-Bestrahlung 
 
4.9.4 Korrelation der strahlenbiologischen Empfindlichkeit mit der Strahlen-
empfindlichkeit (Toxizitätseinteilung 1) bei anderer Tumordiagnose 
Von den 14 Patienten aus der Gruppe mit anderer Tumordiagnose ist bei 13 Patienten 
der TPTZ-Test durchgeführt worden. Der TPTZ-Mittelwert beträgt dieser Gruppe 0,906 
(Standardabweichung: 0,165; Median: 0,919). 
Die Einteilung in die Kategorien mit geringem-normalen-erhöhten TPTZ-Wert wird 
folgendermaßen durchgeführt: 
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Geringer Wert: TPTZ-Wert < Mittelwert – Standardabweichung 
0,906-0,165 = 0,741 
Ein geringer TPTZ-Wert ist < 0,741. 
 
Normaler Wert: TPTZ-Wert zwischen Mittelwert – Standardabweichung und 
Mittelwert + Standardabweichung. 
Ein TPTZ-Wert zwischen 0,741 und 1,071 liegt im Normbereich. 
 
Erhöhter Wert: TPTZ Wert > Mittelwert  + Standardabweichung 
0,906+0,165 = 1,071 
Ein erhöhter TPTZ Wert ist > 1,071. 
 
Maximale akute Toxizität 
Von den 13 Patienten der Gruppe mit anderer Tumordiagnose weisen 5 Patienten 
(38,5%) akute Reaktionen vom Grad 0/I auf, von denen 4 Patienten (80%) einen nor-
malen und ein Patient (20%) einen erhöhten TPTZ-Wert haben. 8 Patienten (61,5%) 
weisen akute Reaktionen vom Grad II/III/IV auf. In dieser Gruppe haben 3 Patienten 
(37,5%) einen geringen, 4 Patienten (50%) einen normalen und ein Patient (12,5%) hat 
einen erhöhten TPTZ-Wert.  
Beim Vergleich zwischen TPTZ-Wert und maximaler akuter Strahlentoxizität (einge-
teilt in die Gruppen mit Grad 0/I und Grad II/III/IV Reaktionen) besteht keine Signifi-
kanz (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,3147). 
 
Maximale späte Toxizität 
7  Patienten (58,3%) sind in der Gruppe mit Grad 0/I Reaktionen, von denen 4 Patienten 
(57,1%) einen normalen, ein Patient (14,3%) einen geringen und 2 Patienten (28,6%) 
einen erhöhten TPTZ-Wert aufweisen. Von 5 Patienten (41,7%) in der Gruppe mit Grad 
II/III/IV Reaktionen haben 2 Patienten (40%) einen geringen TPTZ-Wert und 3 Patien-
ten (60%) einen normalen TPTZ-Wert. Bei einem Patienten ist die späte Strahlentoxi-
zität nicht dokumentiert worden. 
Bei der Korrelation der TPTZ-Werte mit der maximalen späten Toxizität besteht keine 
Signifikanz (zweiseitiger Fisher’s Exact Test: p = 0,5758). 
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4.9.5 Zusammenfassung der Ergebnisse des TPTZ-Tests 
Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen der Einteilung in  klinisch empfind-
liche und unempfindliche Patienten und den TPTZ-Werten des gesamten Patientenkol-
lektivs nach Geschlechtern getrennt.  
Bei den Einteilungen der akuten und späten Strahlentoxizität in die Gruppen mit Grad 
0/I/II und Grad III/IV Reaktionen besteht im  Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-
Bestrahlung (nach Geschlechtern getrennt) kein signifikanter Zusammenhang bezüglich 
der TPTZ-Werte. 
Ebenso besteht keine Signifikanz bei der Korrelation der TPTZ-Werte, unterteilt in die 
Kategorien geringe, normale und erhöhte TPTZ-Werte, mit der akuten oder späten 
Strahlenreaktion in dem Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Bestrahlung und dem 
Patientenkollektiv mit anderer Tumordiagnose (nach den Geschlechtern getrennt). Es 
lässt sich demnach bei erniedrigten TPTZ-Werten nicht auf stärkere Normalgewebs-
schädigungen schließen. 
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5 Diskussion 
 
Für die Individualisierung strahlentherapeutischer Konzepte ist es von großem 
Interesse, einen gering invasiven, schnellen Test zu entwickeln, mit dem im Voraus die 
individuelle Strahlenempfindlichkeit ermittelt werden kann. Die vorliegende Disser-
tation untersucht die Ergebnisse verschiedener Testverfahren bezüglich ihrer 
prädiktiven Aussagekraft über die individuelle Strahlenempfindlichkeit. 
 
Definitionen und Endpunkte 
Dabei sind die Dokumentation der Nebenwirkungen und die Beurteilung der Empfind-
lichkeit von grundlegender Bedeutung für das Ergebnis. Es gibt bisher keine formale 
Definition, die strahlenempfindliche Patienten (“overreactors“) von den normal reagie-
renden Patienten abgrenzt (Budach et al. 1998). In der Literatur werden verschiedene 
Kriterien für die klinische Unterscheidung von Patienten mit besonders starken akuten 
Nebenwirkungen verwendet (Twardella, Chang-Claude 2002). Zum einen wird anhand 
der Toxizitätsgrade von Klassifikationsschemata unterschieden (wie z.B. bei Höller et 
al. 2003; Ramsay, Birrell 1995); dabei gilt jeder Patient als empfindlich, der einen be-
stimmten Schweregrad der Nebenwirkung erreicht, unabhängig von Dosis oder anderen 
Einflussfaktoren. Dies kann bezogen auf ein einziges Zielorgan sein (z.B. Haut; 
Turesson et al. 1996; Jones et al. 1995) oder alle Nebenwirkungen des einzelnen 
Patienten zusammenfassen (Dunst et al. 1995; Rached et al. 1998). Zum zweiten werden 
klinische Einteilungen vom Arzt vorgenommen (wie z.B. bei Dunst et al. 1995); diese 
wiederum unterliegen stark subjektiven Kriterien und sind schlecht zu verallgemeinern.  
 
In der vorliegenden Analyse wurde als gemeinsamer Endpunkt für das gesamte 
Patientenkollektiv die maximale akute und späte Toxizität aller dokumentierten Organ-
systeme definiert, da der Ansatz der Studie explorativ war und es sich um ein hetero-
genes Patientenkollektiv handelte. Dabei wurden drei verschiedene Definitionen für 
Empfindlichkeit angewandt. Diese ergaben eine sehr unterschiedliche Gruppenstärke 
der Kategorie strahlenempfindlich versus nicht strahlenempfindlich. Die klinische, vom 
behandelnden Arzt durchgeführte Einteilung der Patienten zeigte sich dabei als reprä-
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sentativste, wenn man davon ausgeht, dass im Mittel bei 5% der Patienten besonders 
starke Nebenwirkungen zu erwarten sind (Rached et al. 1998). Diese Methode ist jedoch 
im Vergleich zu den anderen beiden Toxizitätseinteilungen schlecht objektivierbar. 
Aber auch bei der Einteilung nach Schweregrad der Reaktion am Zielorgan (jeder mit 
Grad III-Reaktion ist empfindlich) kann es durch Inter-Observer-Variability (Lopez et 
al. 2002) zu Ungenauigkeiten bei der Dokumentation der Normalgewebsschädigung 
kommen. Des Weiteren kann die Abgrenzung der strahlenempfindlichen Patienten 
durch die Wahl des Klassifikationsschemas beeinflusst werden (Hoeller et al. 2003). 
 
Die meisten Patienten (n = 35) dieser Untersuchung haben eine Bestrahlung im Kopf-
Hals-Bereich erhalten, so dass viele Analysen nur für diese Subgruppe durchgeführt 
wurden. Daraus ergibt sich der Vorteil einer besseren Vergleichbarkeit der Normal-
gewebsreaktionen, da die Bestrahlungsregion und oft auch die Therapie überein-
stimmten.  
 
Ergebnisse des Mikronukleus-Assays 
Bei der Korrelation der akuten klinischen Empfindlichkeit (Toxizitätseinteilung 3, 
Kapitel 3.4) mit den MN direkt Werten (ohne in vitro-Bestrahlung gemessen) im ge-
samten Patientenkollektiv wiesen die als strahlenempfindlich definierten Patienten sig-
nifikant höhere MN direkt Werte auf. Bei Verwendung der anderen Definitionen für 
Empfindlichkeit und auch bezogen auf die späten Nebenwirkungen zeigte sich jedoch 
keine signifikante prädiktive Aussagekraft. 
 
Die Mikronukleusinduktion als Indikator für Normalgewebsreaktionen wurde von ver-
schiedenen Forschungsgruppen untersucht. Erstmals wurde in der Studie von Widel et 
al. (2003) dem Mikronukleus Test ein prädiktiver Aussagewert für akute und späte 
Normalgewebsreaktionen zugeschrieben. Bei 55 Patientinnen mit Zervixkarzinom wur-
den Lymphozyten vor Beginn der Strahlentherapie gewonnen und in vitro mit einer 
Dosis von 4 Gy bestrahlt. Diese MN 4 Gy Werte waren bei Patientinnen mit starken 
akuten und späten Nebenwirkungen signifikant höher als bei Patientinnen ohne 
Normalgewebsschädigungen, wobei als Endpunkt jeweils die maximale Toxizität ver-
wendet wurde. Die Überschneidung von Mikronukleushäufigkeit bei Patienten mit 
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schweren (Grad III/IV RTOG) und mit leichten Nebenwirkungen (Grad 0/I RTOG) war 
jedoch zu groß, um den Mikronukleuswert alleine als Routinetest zu empfehlen. 
 
Barber et al. (2000) haben als prädiktiven Test für Normalgewebsschädigung unter 
anderem die Mikronukleuswerte in Lymphozyten bei hoher und niedriger Dosisrate 
untersucht. Für die Analyse der akuten Strahlennebenwirkungen wurde Patientinnen mit 
Mammakarzinom vor der Therapie eine Blutprobe entnommen, bei den Patientinnen mit 
späten Normalgewebsreaktionen 8-14 Jahre nach der Therapie. Hierbei handelte es sich 
um ein anderes Patientinnenkollektiv. Bei der späten Strahlentoxizität wiesen 
Patientinnen mit schweren Teleangiektasien (4/47) und starker Fibrose (8/47) durch-
schnittlich höhere HDR (high dosis rate = 3,5 Gy mit einer Dosisrate von 1 Gy min-1) 
Mikronukleuswerte auf. Trotz dieses signifikanten Ergebnisses wurde von den Autoren 
berechnet, dass aus einem unselektierten Patientenkollektiv nur 21% der Patienten mit 
schweren späten Nebenwirkungen durch den MN-Test erkannt würden und so der posi-
tiv prädiktive Wert zu gering wäre, um den Test als Routineuntersuchung in der Klinik 
zu verwenden. 
 
Rached et al. (1998) verwendeten den MN Test mit Bestrahlungsdosen der Blutprobe 
von 0-4 Gy in einem ähnlich heterogenem Kollektiv wie in der vorliegenden Studie. Es 
bestand aus jeweils 15 klinisch empfindlich und nicht empfindlich definierten Krebs-
patienten, sowie aus 15 gesunden Probanden. Beim MN direkt Test wiesen gesunde 
Probanden signifikant niedrigere MN Werte als nicht empfindliche Krebspatienten auf. 
Es konnte anhand der Höhe der MN Werte jedoch keine prädiktive Aussage bezüglich 
der Strahlenempfindlichkeit von Patienten gemacht werden. In dieser Studie handelte es 
sich wie in der vorliegenden Dissertation um ein kleines Patientenkollektiv mit ver-
schiedenen Tumordiagnosen und einen vom Untersucher definierten Endpunkt, so dass 
dies Möglichkeiten für Ungenauigkeiten in der Dokumentation sein könnten. Patienten 
wurden als empfindlich definiert, wenn die Strahlentherapie aufgrund von extremen 
Normalgewebsreaktionen unterbrochen werden musste. Diesen Patienten wurde erst 
nach Abbruch der Therapie Blut entnommen, den nicht empfindlichen dagegen vor und 
nach der Strahlentherapie. Es ist allerdings nachgewiesen, dass durch Bestrahlung die 
Anzahl der Mikronuklei steigt, so dass sie am Ende der Strahlentherapie am höchsten ist 
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(Jagetia et al. 2001), dieser methodische Fehler erlaubt keine zuverlässige Interpretation 
dieser Daten.  
 
Keine signifikanten Korrelationen zwischen Normalgewebsreaktion und MN Test bei 
Bestrahlungsdosen in vitro von 2 und 4 Gy fanden Slonina et al. (2000). Sie führten den 
Test an 31 Patienten mit Zervixkarzinom und Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich durch, 
wobei einige Patienten prospektiv und andere retrospektiv aufgrund von schweren 
Spättoxizitäten ausgewählt wurden; auch dies ist ein methodisches Problem. Als End-
punkt wurde die maximale Toxizität bestimmt, dabei galten Patienten mit Grad III und 
IV Reaktionen nach RTOG/EORTC als strahlenempfindlich. Das Patientenkollektiv 
war relativ klein und heterogen, des Weiteren wurden MN Werte nur an bestrahlten 
Zellen gemessen. Slonina et al. sahen die Ursachen allerdings auch in der Durchführung 
des Mikronukleus Tests, da Zellen unterschiedliche Sensibilität gegenüber Cytochalasin 
B aufweisen können und es eine unterschiedliche Inzidenz von Spontanraten der Mik-
ronuklei gibt. Auch hier wird der Vorteil des MN direkt Tests deutlich, bei dem die 
Spontanrate der Mikronuklei als Messpunkt verwendet wird. Allerdings werfen auch 
Vral et al. (2002) Zweifel an der Durchführung des MN Tests auf. Sie stellten fest, dass 
die intraindividuelle Variabilität bei verschiedenen Blutproben eines Individuums sich 
nicht signifikant von der interindividuellen Variabilität  unterschied. Sie folgerten, dass 
eine einzelne Blutprobe zur Bestimmung der intrinsischen Radiosensibilität nicht aus-
reichen würde, sondern mehrere Proben entnommen werden müssten, um eine 
Aussagekraft erreichen zu können. Durch hier nicht gezeigte Ergebnisse von Serien-
messungen an Probanden und Patienten wurde jedoch für unsere Methode (MN direkt) 
diese Variabilität nicht gezeigt. 
 
Aus den Erfahrungen anderer Autoren abgeleitet wurde in der vorliegenden Analyse 
eine systematische Reduktion von Fehlerquellen durchgeführt. Dies begann bei den 
Abläufen von Blutentnahme und Transport, der Methoden im Labor und der 
standardisierten klinischen Beurteilung.  
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Ergebnisse der Zellzyklusphasenprogressions-Messung 
Bei dem zweiten angewendeten Testverfahren, der  Zellzyklusphasenprogression bzw. 
dem Anteil der Zellen im zweiten Zellzyklus, zeigte sich keine Korrelation zwischen 
Testergebnis und Normalgewebsschädigung. Bei diesem Test wird das Teilungsver-
mögen von bestrahlten Lymphozyten gemessen. In der Literatur ist dies unter anderem 
anhand des Clonogenic-Assays und der Koloniebildung gemessen worden (z.B. Geara 
et al. 1993). 
 
In der vorliegenden Anaylse wurde keine Korrelation der Werte für den Zellzyklus (tan 
alpha oder Zahl der Zellen im zweiten Zyklus) mit der individuellen Strahlenempfind-
lichkeit gefunden werden. Dabei war der Nachbeobachtungszeitraum bzgl. der Spät-
reaktion etwas kürzer als bei z.B. Ramsay.  
 
Als eine der ersten Studien zur intrinsischen Radiosensitivität von menschlichen 
Fibroblasten und Lymphozyten testeten Geara et al. (1992) mit dem Clonogenic Assay 
unter anderem die Überlebensrate der Zellen bei einer in vitro Bestrahlungsdosis von 2 
Gy. In dieser Studie zeigten sich signifikante Unterschiede der individuellen Radiosen-
sibilität. Es wurde angenommen, dass Lymphozyten und Fibroblasten eines Indivi-
duums verschiedene Radiosensibilitätsmuster aufwiesen. Geara et al. (1993) testeten 
daraufhin den prädiktiven Aussagewert von Zellüberleben bei 2 Gy Bestrahlungsdosis 
und den des tan α Wertes sowohl in Lymphozyten als auch in Fibroblasten bezüglich 
akuter und später Normalgewebsreaktion. 21 Patienten mit Kopf-Hals-Bestrahlung 
wurden prospektiv und 6 Patienten (zwei davon mit Mammakarzinom) wurden retro-
spektiv untersucht. Als akute und späte Endpunkte wurden wie in der vorliegenden 
Studie jeweils die maximalen Toxizitäten nach RTOG/EORTC verwendet. Dabei zeigte 
die Radiosensibilität der Lymphozyten keine signifikante Korrelation mit den akuten 
oder späten Normalgewebsreaktionen. Es wurde jedoch eine hohe Signifikanz bei der 
Korrelation der Radiosensibilität der Fibroblasten mit der späten maximalen Toxizität 
festgestellt. In dieser Gruppe wurde dementsprechen für weitere Studien der Schwer-
punkt auf die Untersuchung von Fibroblasten gesetzt. Die Verwendung von 
Fibroblasten als Zielzellen hat jedoch den Nachteil, dass sie wesentlich zeitaufwendiger 
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ist. Als Kritikpunkt an dieser Studie sind ebenfalls das kleine, inhomogene Patienten-
kollektiv und der Endpunkt zu nennen.  
 
Ramsay und Birrel (1995) testeten die in vitro Radiosensitivität von Lymphozyten, die 
mit dem Epstein-Barr-Virus transformiert worden waren und aus Blutproben von 56 
Brustkrebs-Patientinnen gewonnen worden waren. Es wurde der Clonogenic-Assay 
verwendet und zur Kontrolle Lymphozyten von Ataxia teleangiectasia Patienten ge-
testet. Patienten mit späten Strahlenreaktionen Grad II-IV RTOG/EORTC wiesen eine 
höhere Sensitivität in vitro auf als Patienten mit späten Grad 0 und I Reaktionen. Da es 
sich um eine retrospektive Studie handelte, wurden die Patientinnen 2 Jahre nach Be-
endigung der Strahlentherapie untersucht. Dabei muss jedoch berücksichtigt werden, 
dass die Transformation mit dem Epstein-Barr Virus ein wesentlicher Einflussfaktor ist, 
der die Unterschiede der Ergebnisse von Ramsay und der vorliegenden Analyse er-
klären könnte. 
 
Ebenfalls einen Zusammenhang zwischen der erhöhten Radiosensibilitität von Lympho-
zyten und der Ausbildung von späten Normalgewebsreaktionen fanden West et al. 
(1998) mit dem Clonogenic-Assay bei einer in vitro Bestrahlungsdosis von 2 Gy bei 
Patientinnen mit Zervixkarzinom. 
 
Jaworska et al. (2001) testeten unter anderem die Zellzyklusprogression sowie die 
Mikronukleusinduktion an verschiedenen radiosensitiven Lymphozytenzelllinien (z.B. 
AT, ATM), die mit dem Epstein-Barr Virus transformiert worden waren. Keines der 
getesteten Verfahren  war geeignet, nachweislich strahlensensible Lymphozyten (AT-, 
LY-S-Zellen) zu erkennen. In dieser Studie wurde lediglich an Zellen getestet, ohne 
einen direkten klinischen Bezug zu Patienten herzustellen. Da Individuen mit der 
genetischen Erkrankung Ataxia teleangiektasia besonders strahlensensibel reagieren, 
wurde als Hypothese angenommen, dass die Lymphozyten mit AT-Gen durch einen 
guten prädiktiven Test erkannt würden. Allerdings ist es fraglich, ob bei strahlen-
sensiblen Patienten ohne AT-Gen die gleichen Zellmechanismen beeinträchtigt sind wie 
bei Patienten mit AT-Gen.  
 
 140 
Weitere Ergebnisse 
Das dritte in der vorliegenden Studie angewendete Testverfahren, die antioxidative Ka-
pazität,  korrelierte nicht mit der Ausprägung von akuten oder späten Strahlen-
reaktionen. Überraschend wiesen klinisch empfindliche Patientinnen entgegen der Er-
wartung einen signifikant höheren ABTS-Wert auf als nicht empfindliche Patientinnen. 
In der Literatur gibt es bislang keine vergleichbaren Studien. Da die Entstehung ver-
schiedener Erkrankungen wie z.B. Tumoren, Atherosklerose oder rheumatoide Arthritis 
durch Radikale beeinflusst wird (Woodford, Whitehead 1998), schien es nahe liegend, 
dass auch die radiogene Normalgewebssensibilität von der antioxidativen Kapazität im 
Blutserum der Patienten abhängig seien könnte. Da die antioxidative Kapazität von ver-
schiedenen Komponenten gebildet wird (z.B. Bilirubin, Tocopherol, Urat), ist die Mes-
sung sehr sensibel, so dass es leicht zur Beeinflussung der Ergebnisse kommen kann 
(Severin et al. 1999). In dieser Form ist die Messung der anioxidativen Kapazität als 
prädiktiver Test nicht geeignet. 
 
Zusammenfassende Beurteilung 
In der vorliegenden Analyse zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen er-
höhten MN-direkt-Werten mit erhöhter individueller Strahlenempfindlichkeit. Aufgrund 
der vielversprechenden Ergebnisse des MN direkt Tests wurde eine Folgestudie initiiert, 
welche die Eignung des Verfahrens als prädiktiver Parameter über die Radiosensibilität 
an einem größeren, homogenen Patientenkollektiv untersucht. Dazu wurden Drittmittel 
im Auftrag des Bundesministers für Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit bereit-
gestellt (Riesenbeck, St.Sch. 4362). Die kritischen Anmerkungen zu dem Gesamt-
konzept solcher Analysen, wie sie beispielhaft detailliert von Russel und Begg (2002) 
dargestellt wurden (großer Einfluss labortechnischer und klinischer Aspekte auf die 
Ergebnisse), konnten in der Folgestudie adäquat berücksichtigt werden, außerdem 
wurde das Methodenspektrum erweitert. Während die hier vorgestellte Studie vor allem 
explorativen Charakter hatte und der Erschließung neuer Forschungsansätze diente, 
wurde die Folgestudie prospektiv durchgeführt.   
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bieten erste konkrete Anhaltspunkte für den 
Einsatz des MN-direkt Tests als prädiktives Verfahren zur frühen Bestimmung einer 
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erhöhten individuellen Strahlenempfindlichkeit. Dies gibt Anlass zur Hoffnung, dass in 
näherer Zukunft eine Individualisierung der Bestrahlung möglich sein wird. 
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